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INTRODUCTION 
 
 
La protéinurie est définie par la présence d’une quantité anormalement élevée de protéines 
dans les urines. Sa mise en évidence, sa caractérisation et son suivi sont considérés comme 
des étapes clés des démarches diagnostique et thérapeutique dans le cadre de maladie rénale 
ou d’affections systémiques chez le chien pour lesquelles la protéinurie est reconnue comme 
une complication fréquente.  
 
La méthode de référence de quantification de la protéinurie est la mesure de l’excrétion 
protéique à partir d’une collecte d’urines sur 24 heures. Pour des raisons pratiques, elle est 
peu utilisée en médecine vétérinaire où l’on préfère rapport protéines sur créatinine urinaire 
(RPCU) sur un spécimen d’urines. La mesure et le suivi du RPCU nécessitent souvent une 
consultation chez le vétérinaire puis un envoi à un laboratoire extérieur, ce qui peut être 
compliqué d’un point de vue logistique et coûteux pour un éleveur canin. Il pourrait donc être 
intéressant, surtout pour les éleveurs de races à risques de néphropathies, de disposer d’une 
méthode alternative de mesure du RPCU permettant un suivi aisé. 
 
C’est en ce sens qu’une méthode alternative de mesure du RPCU a été pensée et développée à 
partir d’urines prélevées puis déposées sur du papier absorbant. Le propriétaire peut ainsi, sur 
le conseil de son vétérinaire, collecter lui-même et envoyer directement au laboratoire sans 
précaution particulière. 
 
L’objectif de cette thèse a été de réaliser une première évaluation de cette méthode de mesure 
du RPCU sur papier absorbant en la comparant à la méthode habituelle dans des conditions 
standardisées de préparation des spécimens papiers dans un premier temps, puis en se 
rapprochant des conditions auxquelles un propriétaire pourrait être confronté sur le terrain. 
Après un bref rappel sur le RPCU, le protocole expérimental utilisé et les résultats obtenus 
seront rapportés. Ils seront ensuite discutés pour en envisager l’exploitation pratique. 
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 
 
1. Mesure de l’excrétion protéique urinaire : collecte sur 24 heures et 
RPCU 
1.1. La collecte sur 24 heures : la méthode de référence 
L’excrétion protéique urinaire étant variable selon la concentration/dilution des urines au 
cours de la journée, il est préférable de se référer à l’excrétion totale de protéines pendant 24 
heures.  
La mesure de cette excrétion, réalisée sur une collecte d’urines pendant 24 heures, est 
reconnue comme la méthode « standard » la plus fiable pour quantifier la protéinurie [1,2]. 
Elle présente des avantages indéniables pour l’interprétation puisqu’elle minimise la 
variabilité des résultats obtenus, comparée à l’analyse d’un prélèvement ponctuel ou sur des 
périodes de collecte plus courtes. De plus, des données supplémentaires comme la clairance 
de la créatinine endogène peuvent être obtenues si la créatininémie est mesurée 
simultanément [1]. 
1.1.1. Principe de la méthode de collecte des urines sur 24 heures 
Le principe de cette méthode est décrit ci-dessous [3] :  -­‐ Au début de la collecte, la vessie de l’animal est vidée par cystocentèse ou sondage 
voire par miction spontanée, avec un contrôle échographique de la vacuité vésicale.  -­‐ L’animal est ensuite placé dans une cage à métabolisme pendant 24 heures permettant 
la récolte de la totalité de l’urine émise par l’animal sur cette période.  -­‐ Au bout de 24 heures, la vessie est à nouveau vidée et l’urine recueillie est ajoutée à 
l’urine récupérée grâce à la cage à métabolisme pendant les heures précédentes. 
La totalité du volume d’urine prélevé sur 24 heures est donc mesurée, homogénéisée et 
divisée en aliquotes sur lesquelles sont réalisées les analyses. La quantité totale de protéines 
urinaires éliminées en 24 heures est ainsi obtenue en multipliant le volume urinaire produit 
sur 24 heures par la concentration en protéines de l’aliquote analysée. 
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1.1.2. Limites de la méthode 
Toutefois, cette méthode présente des inconvénients en termes de réalisation mais aussi 
d’interprétation des valeurs obtenues.  
En effet, la procédure de détermination de la clairance urinaire d’un analyte via une cage à 
métabolisme présente plusieurs points critiques, notamment le rinçage de la cage censé 
optimiser la quantité de substance récupérée (ce qui est couramment fait pour les études 
médicamenteuses). En effet, une étude a démontré qu’un rinçage mal réalisé peut sous-
estimer jusqu’à 45% la clairance urinaire de la créatinine chez un chien sain (à un dosage de 
40 mg/kg). De plus, lorsque la cage est rincée ou non, la quantité de créatinine retrouvée dans 
les urines est augmentée de 23% (p < 0,05), 8% (p < 0,05) et 17% (p = 0,05) à 40, 80 et 160 
mg/kg respectivement [4]. 
En outre, le stress généré par l’hospitalisation de 24 heures sans sortie possible, l’aspect 
chronophage et le coût de mise en œuvre de cette méthode (achat de la cage à métabolisme, le 
personnel) sont autant d’arguments qui font que cette méthode est relativement inaccessible 
en pratique courante.   
 
De plus, les valeurs physiologiques chez le chien de l’excrétion protéique urinaire sur 24 
heures sont très variables selon les méthodes analytiques employées et les études :  -­‐ Estimée avec la méthode au bleu de Coomassie à 7,0 (± 4,9) mg/kg/24h [5], 7,6 (± 
5,47) mg/kg/24h [6], 2,3 (± 1,0) mg/kg/24h [7], 48 (± 68,4) mg/kg/24h chez des chiens âgés 
de 6 à 9 ans et 6 (± 1,9) mg/kg/24h chez des chiens âgés d’environ 2 mois [8], 5 (± 2,2) 
mg/kg/24h [9].  -­‐ Estimée avec la méthode au rouge Ponceau à 3,8 (± 4,1) mg/kg/24h [5], 6,6 
mg/kg/24h [10], 4,8 mg/kg/24h [11]. 
Finalement, chez le chien sain, on considère que la concentration en protéines urinaires est 
voisine de 0,1 g/L et que la quantité totale éliminée est inférieure à 20 mg/kg/j [12]. 
1.1.3. Stratégies pour s’affranchir des limites de la méthode de référence 
Cette méthode n’étant pas concrètement réalisable en routine, certains auteurs ont suggéré 
des périodes de collecte des urines plus courtes. Le résultat de la concentration en protéines 
urinaires mesurée sur ce spécimen, une fois multiplié par le débit urinaire (en mL/min) 
permet d’obtenir un résultat d’excrétion protéique dans les urines exprimé en mg/min qu’il 
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suffit de traduire ensuite sur 24 heures. Une étude d’Epstein et al. [13], a ainsi trouvé une 
excrétion protéique d’environ 38,4 mg/kg/24h (sur 26 chiens de gabarit moyen au repos). 
Cependant, cette étude a aussi démontré une grande variation de ces valeurs selon l’activité 
de l’animal (repos ou exercice). Une durée de collecte plus courte a aussi été évoquée en 
biologie humaine, mais les variations de l’excrétion protéique quotidienne chez l’homme 
allant de 100 à 500%, cette proposition n’a pas été retenue [14]. 
 
Ainsi, face aux difficultés pratiques de mise en œuvre de la quantification de la protéinurie 
sur 24 heures et de la variabilité de l’excrétion protéique au cours de la journée, d’autres 
méthodes ont été développées avec pour objectif de s’affranchir de la concentration/dilution 
de l’urine afin d’avoir une estimation fiable de la protéinurie totale sur 24 heures. 
1.2. Le rapport protéines sur créatinine urinaires (RPCU) : une alternative 
1.2.1. Introduction du RPCU 
En pratique, les variations de concentration/dilution de l’urine sont telles que pour interpréter 
la concentration en protéines urinaires, la concentration mesurée sur une urine ponctuelle doit 
être corrigée. 
 
L’osmolarité est considérée comme le critère de référence de la concentration/dilution de 
l’urine [15]. Elle représente la concentration en particules ayant une activité osmotique par 
volume de solution et s’exprime en milliosmole par litre (mOsm/L) [15]. Cette valeur ne 
dépend que du nombre de ces particules en solutions, sans être influencée par la taille, la 
forme, la masse moléculaire ou la charge de celles-ci [15]. Cependant, elle n’est pas mesurée 
en routine. Notons qu’en biologie médicale, les termes osmolarité et osmolalité peuvent être 
utilisés indifféremment car leurs valeurs sont pratiquement égales dans l’urine et le plasma 
(ces dernières différent de moins de 1% [16]). 
 
D’autres facteurs de correction de la concentration/dilution des urines ont alors été 
envisagés :  
1/ La densité urinaire : 
Elle est essentielle sur le plan analytique pour interpréter la concentration urinaire en 
protéines car elle rend compte de l’aptitude du rein à concentrer ou à diluer l’urine. De plus, 
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elle présente de nombreux avantages analytiques, mais aussi en terme de praticité qui font 
d’elle un excellent candidat en tant que facteur de correction de la concentration/dilution de 
l’urine. En effet, la mesure de la densité urinaire est simple, accessible, peu onéreuse et 
surtout elle permet une bonne estimation de la concentration urinaire. Plusieurs études ont 
montré une étroite corrélation entre la densité urinaire mesurée par réfractométrie et 
l’osmolarité avec une valeur de r égale à 0,99 [17] ou encore à 0,92 [18].  
 
2/ La concentration en créatinine urinaire :  
Malgré tout, c’est la concentration en créatinine urinaire qui est utilisée comme facteur de 
correction de la concentration/dilution de l’urine. En effet, on estime que l’élimination de la 
créatinine par le rein est à peu près constante en raison de la stabilité de sa concentration 
plasmatique, et donc que la créatininurie est une fonction inverse de la concentration urinaire. 
C’est pourquoi la concentration urinaire en protéines rapportée à la concentration urinaire en 
créatinine, définissant ainsi le ratio U-Protéines/U-Créatinine, autrement dit le RPCU, permet 
d’avoir une estimation relativement fiable de la protéinurie [19]. Ce principe est utilisé pour 
bien d’autres analytes, via le ratio U-Analyte/U-Créatinine [19].  
 
o Origine de la créatinine urinaire :  
 
L’apport alimentaire de la créatinine est très faible chez le chien. En effet, dans l’alimentation 
industrielle animale les concentrations en créatine sont faibles, de l’ordre de 0,5 à 2,0 µmol/g 
[20]. La créatinine résulte principalement de la dégradation de la créatine et de la créatine 
phosphate musculaires, via une réaction qui est spontanée, irréversible, non-enzymatique, 
réalisée au sein des myocytes. La conversion de la créatine en créatinine est constante chez 
l’individu sain et consomme quotidiennement environ 2% de la créatine totale de l’organisme 
d’après une estimation de biologie humaine. La créatinine libérée par le muscle est ensuite 
équitablement répartie entre le plasma et les cellules circulantes en tenant compte de leur 
contenu respectif en eau. Elle est également présente dans la salive, la bile, le liquide 
céphalo-rachidien… La créatinine, petite molécule non liée aux protéines, est un déchet 
éliminé par les reins. 
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o Elimination urinaire de la créatinine :  
 
La quantité de créatinine excrétée dans l’urine est supposée constante dans le temps pour un 
individu donné pour trois raisons majeures : 
 
1/ Elle est librement filtrée par le glomérule. Par conséquent, sa concentration dans le filtrat 
glomérulaire est égale à sa concentration plasmatique [1].  
2/ Chez le chien, les tubules proximaux sécrètent de la créatinine activement mais en quantité 
considérée comme négligeable [21–23], non réabsorbée par le tubule rénal.  
3/ La synthèse de créatinine ne dépend que de la masse musculaire [6,24]. Une équation a été 
proposée pour en tenir compte, mais n’a pas été validée : limite supérieure de P-Créatinine 
chez le chien (en µmol/L) = 55 + (1,2 × poids (en kg)) [25]. 
 
C’est pourquoi l’apport de créatinine au plasma est constant donc que la créatininémie est 
approximativement stable, excepté en phase post-prandiale [4,26] (cf § 2.1.1.4.). Par 
conséquent, la quantité éliminée par voie urinaire serait pratiquement constante dans le 
temps. Ceci est cependant discutable [24].  
 
Ainsi, les habitudes des biologistes et vétérinaires les portent à utiliser la créatinine urinaire 
en routine comme facteur de correction de la concentration/dilution de l’urine, bien que la 
mesure de la créatininurie ne soit pas évidente en routine [27] et que l’excrétion urinaire en 
créatinine sur 24 heures fasse l’objet de variations aussi bien chez l’homme [28] que chez le 
chien [29] en fonction des techniques de mesure, de la masse musculaire, de l’exercice 
physique… alors susceptibles d’affecter le rapport protéines urinaires sur créatinine urinaire. 
1.2.2. Validation du RPCU 
L’utilisation du RPCU est largement répandue puisqu’il a été établi qu’une mesure du RPCU 
à partir d’un spécimen prélevé au hasard sur la journée est bien corrélée à la production 
protéique urinaire journalière chez le chien [6,11,19,30]. Dans la plupart de ces études, le 
coefficient de corrélation a été supérieur à 0,95 [6,11,19].  
 
A partir de ces études, il a d’abord été décidé qu’un RPCU chez le chien inférieur à 0,5 est 
« normal » ; un RPCU compris entre 0,5 et 1 est considéré comme douteux et un RPCU 
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supérieur à 1 est anormal [12]. Depuis, ces valeurs ont été revues par l’International Renal 
Interest Society [31], considérant qu’un chien est : -­‐ Non protéinurique si la valeur de son RPCU est strictement inférieure à 0,2. -­‐ Douteux pour toute valeur de RPCU comprise entre 0,2 et 0,5. -­‐ Protéinurique si la valeur de son RPCU est supérieure ou égale à 0,5. 
 
2. Facteurs de variations pré-analytiques 
La fiabilité du RPCU est fondée sur le postulat que ce test est précis et non influencé par des 
facteurs pré-analytiques liés à l’animal (comme l’âge, le sexe ou encore le stress) ou liés à la 
technique (comme le mode de prélèvement) ou encore par des facteurs analytiques. En effet, 
cette analyse étant fréquemment envoyée dans un laboratoire extérieur, le RPCU est supposé 
stable au cours du temps et aux différentes températures auxquelles le spécimen pourrait être 
confronté lors de cet envoi. 
2.1. Liés à l’animal 
2.1.1. Facteurs de variation physiologiques 
2.1.1.1. Le sexe 
Plusieurs études rapportent que chez le chien, il n’existe pas de différence significative de la 
concentration en protéines urinaires en fonction du sexe, si le prélèvement est effectué par 
sondage ou cystocentèse. Cependant, l’excrétion protéique urinaire est supérieure chez le 
mâle si le prélèvement est effectué par miction [5]. Certaines études rapportent que 
l’excrétion protéique urinaire et la créatininurie « normales » sont supérieures chez les mâles 
que chez les femelles [2,7], ce qui pourrait donc influencer les valeurs seuil du RPCU 
définissant les gammes de protéinuries considérées comme physiologiques ou non. 
 
On peut aussi distinguer mâles entiers et mâles castrés en ce qui concerne la protéinurie. En 
effet, il a été démontré chez l’homme que la contamination par le sperme interfère avec la 
mesure de la protéinurie, évaluée de manière semi-quantitative par bandelette urinaire [32]. 
Un rapport sexuel induit une protéinurie à la lecture de bandelette urinaire chez l’homme 
(mais pas chez la femme), c’est pourquoi il est généralement conseillé d’éviter d’avoir un 
28 
rapport sexuel dans les 12 heures précédant une analyse d’urine. De plus, il est admis que ce 
sont les urines prélevées en tout début de miction, au réveil, qui présentent les concentrations 
protéiques modifiées, chez des hommes ayant eu un rapport sexuel la veille au soir [33].   
Une unique étude chez le chien s’est attachée à évaluer l’influence de  la contamination des 
urines par le sperme sur la mesure de la protéinurie [34]. D’après les résultats de cette étude, 
la plage « protéines » des bandelettes urinaires est positivée en présence de sperme ou de 
liquide séminal  (dénué de spermatozoïdes) ainsi que la plage « sang », et cela en l’absence 
d’hématurie microscopique. 
 
Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer la positivité de la plage protéines, 
notamment une alcalinisation du pH des urines, classiquement responsable de faux-positifs 
chez le chien. Mais le pH tend plutôt à s’acidifier dans notre cas. De plus, aucun lien évident 
n’a été mis en évidence entre protéinurie et la présence de spermatozoïdes dans les urines 
puisque le liquide séminal positive aussi la plage protéines de la bandelette. C’est pourquoi, 
en l’absence de méthode discriminative permettant de mettre en évidence une contamination 
par du liquide séminal, il est difficile d’interpréter une légère protéinurie chez un chien mâle 
entier asymptomatique. Notons que certains médicaments peuvent jouer sur la présence de 
spermatozoïdes dans les urines en modulant une éjaculation rétrograde (ou rétro-éjaculation), 
soit en la favorisant (xylazine) [35], soit en la prévenant (phénylpropanolamine) [36]. 
 
Une autre modification de la bandelette urinaire est rapportée : la plage « sang » est positivée 
par une contamination par du sperme et/ou du liquide séminal en l’absence d’hématurie 
microscopique. Bien que cela n’ait pas été démontré chez le chien, on peut raisonnablement 
supposer que cela est lié à la présence d’une enzyme peroxydase prostatique (parallèle avec la 
catalase peroxydase mise en évidence dans le liquide séminal du cheval [37] et la glutathion 
peroxydase chez l’homme [38]) et du cytochrome B (contenu dans les spermatozoïdes et 
présentant un groupe hème) [39]. 
Cette découverte est confortée par la présence d’une protéine d’origine prostatique, 
spécifique au chien mâle entier, identifiée fortuitement par électrophorèse au cours d’une 
étude portant entre autres sur la caractérisation quantitative et qualitative de la protéinurie 
induite par une administration d’hydrocortisone chez des chiens mâles et femelles non 
stérilisés. Il pourrait s’agir de l’arginine estérase, une protéine sécrétée par la prostate, 
retrouvée dans l’urine vésicale suite à un reflux à partir de l’urètre proximal [40]. 
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2.1.1.2. L’âge 
Pour certains auteurs, l’âge ne serait pas un facteur de variation significatif. Cependant, chez 
le chiot de 2 mois, il semblerait que l’excrétion protéique urinaire quotidienne soit inférieure 
à l’excrétion protéique en 24 heures d’un adulte. Cependant, la variation inter-individuelle est 
moins importante chez le chiot (24%) que chez l’adulte (35%) [8]. Une étude portant sur des 
chiots de 9 à 27 semaines a montré une baisse progressive de la clairance de la créatinine et 
de la protéinurie avec l’âge, les plus fortes valeurs étant observées à l’âge moyen de 9 
semaines [9]. 
2.1.1.3. Le poids  
L’existence d’une corrélation entre la concentration protéique urinaire et la masse corporelle 
n’est pas admise par tous les auteurs. Pour certains, la protéinurie et la créatininurie varient 
de façon linéaire en fonction du poids de l’animal. L’effet de ce facteur de variation devrait 
donc s’annuler lors de la mesure du RPCU [3,7]. 
 
Quelques auteurs ont étudié l’impact de l’obésité sur la protéinurie chez le chien, les patients 
humains étant à plus à risques de développer une protéinurie ou une maladie rénale chronique 
(indépendamment de la présence concomitante d’un diabète sucré ou d’une hypertension 
chez ces patients-là). En effet, chez des chiens présentant une obésité induite 
expérimentalement, a été observé le développement de lésions glomérulaires similaires à 
celles rapportées chez des patients humaines atteints de glomérulopathies liées à l’obésité 
(dilatation de la capsule de Bowman, épaississement de la membrane basale et prolifération 
de la matrice mésangiale) [41]. Une récente étude rétrospective a évalué l’effet de la perte de 
poids sur des biomarqueurs de la fonction rénale de chiens obèses, notamment le RPCU [42]. 
Cette étude a identifié une diminution significative du RPCU après la perte de poids (p = 
0,032). Cependant, une autre étude n’a quant à elle pas mis en évidence de différence 
significative du RPCU entre des chiens en bonne condition et des chiens en surpoids à obèses 
[43]. 
2.1.1.4. Le repas 
Des modification de la concentration urinaire en créatinine chez le chien ont été rapportées 
dans des conditions physiologiques : celle-ci augmente d’environ 20 à 25% après la prise 
alimentaire [24]. D’après une étude plus ancienne chez le chien, la clairance urinaire de la 
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créatinine augmente d’environ 40% 2 à 4 heures après le repas [44]. Cela va dans le sens de 
ce qui a été démontré pour la créatinine plasmatique. Celle-ci augmente les premières heures 
suivant l’ingestion d’un repas à base de viande (crue ou cuite) et reste élevée jusqu’à 12 
heures après le repas [45,46].  
De plus, les variations inter-individuelles sont très importantes, même pour des urines 
collectées sur 24 heures. La quantité totale de créatinine urinaire excrétée diffère énormément 
selon les études (de 170 à 425 µmol/kg/j) et ces différences peuvent être expliquées par la 
composition de l’aliment (avec une excrétion urinaire en créatinine majorée en cas de repas à 
base de viande) mais aussi par l’imprécision de la méthode de dosage [26].  
2.1.1.5. L’exercice physique 
Il a été démontré que les hommes pratiquant une activité physique importante ont une 
excrétion urinaire en créatinine supérieure à celle des personnes ne pratiquant pas d’activité 
physique [47,48]. La protéinurie après un effort physique a été rapportée dès 1878, après 
l’examen d’urines de soldats après une longue marche. Depuis, les publications à ce sujet se 
sont multipliées chez l’homme. Il s’agit d’un phénomène transitoire de plusieurs heures, 
autrement appelée la « pseudo-néphrite athlétique », qui n’est ni pathologique ni associé à des 
effets néfastes sur les reins.  
 
La protéinurie liée à l’exercice pourrait évoquer celle consécutive à l’administration de 
catécholamines. Elle est attribuée à une diminution du débit de filtration glomérulaire lors 
d’un exercice physique intense chez l’homme. En médecine humaine, plusieurs hypothèses 
de mécanismes physiopathologiques ont été avancées pour expliquer cette observation :  
 -­‐ Une augmentation de la quantité de protéines filtrées et/ou une diminution de la 
réabsorption tubulaire de ces protéines normalement filtrées [49]. Cependant, 
l’excrétion de glucose et d’acides aminés n’étant pas modifiée après l’exercice, cette 
hypothèse reste peu probable.  
 -­‐ Des modifications hémodynamiques rénales, impliquant une vasoconstriction rénale 
par l’activation du système sympathique ont été suggérées comme étant la principale 
cause de protéinurie chez l’homme [49–51], hypothèse confortée par l’observation 
d’une protéinurie consécutive à l’administration d’adrénaline.  
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Chez le chien, le mécanisme responsable de la protéinurie liée à l’exercice n’est pas encore 
élucidé. Il a été prouvé que, contrairement à l’homme, le débit de filtration glomérulaire 
restait constant lors d’un exercice physique intense [52]. Une simple augmentation de la 
perméabilité glomérulaire sans altération pathologique de la barrière glomérulaire à 
proprement parler a été envisagée comme mécanisme responsable de la protéinurie observée 
post-exercice, celle-ci étant composée essentiellement d’albumine [13,49]. 
 
Néanmoins, une étude chez le chien n’a pas mis en évidence de variation du RPCU après un 
exercice physique, comparativement à des chiens au repos [6]. Et cette même étude n’a pas 
établi d’influence de l’heure de collecte sur le RPCU. Une autre étude a démontré que 85 % 
des chiens (22/36) ne présentaient pas de microalbuminurie après un effort physique (léger et 
modéré) [53]. 
 
Ainsi, une protéinurie mesurée via un RPCU sur des urines prélevées après l’effort ne peut 
être attribuée avec certitude à l’évolution d’une maladie rénale, sans pouvoir exclure pour 
autant une véritable protéinurie rénale pathologique. Il est donc recommandé dans ce cas de 
renouveler l’analyse d’urine sur l’animal au repos cette fois. 
2.1.2. Variabilité biologique journalière du RPCU 
Les données manquent concernant la variabilité biologique du RPCU chez le chien.  
 
Une étude en médecine humaine a démontré que le RPCU présente le moins de variabilité 
journalière s’il est mesuré sur un échantillon d’urine prélevé tôt le matin plutôt qu’au coucher 
[54]. Cependant, aucune étude de ce genre n’a été réalisée en médecine canine.  
 
Une seule étude de Nabity et al. s’est attachée à estimer la variabilité biologique du RPCU 
chez des chiens femelles hétérozygotes porteuses de la néphropathie liée au chromosome X, 
et dont la protéinurie était significativement stable jour après jour, semaine après semaine et 
mois après mois [55]. Ainsi, les variations du RPCU ne pouvaient être attribuées qu’à 
l’unique variabilité biologique de cette variable ou à l’effet des traitements administrés. Or 
les conséquences de ces derniers ont été relativement bien étudiés et sont connus [56,57].  
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Ceci a permis d’en déduire le nombre de mesures répétées nécessaires afin d’obtenir une 
estimation fiable du RPCU. 
 
En médecine humaine, on considère que 5 spécimens en moyenne sont nécessaires pour 
s’affranchir des variations biologiques du RPCU, sans préciser si ce nombre diffère selon la 
valeur de la densité urinaire [58].  
 
Dans l’étude précédente, pour un RPCU inférieur à 4, l’estimation donnée sur une analyse 
unique d’un spécimen à un instant t est très fiable [55]. Un suivi est malgré tout fortement 
conseillé face à un RPCU proche des seuils décisionnels (0,2 et 0,5). 
Pour des valeurs de RPCU supérieures à 8, tout comme l’étude de Gibb et al. [58], 4 à 5 
mesures seraient nécessaires pour obtenir une valeur fiable [55,58]. Mais cela paraît difficile 
à mettre en pratique car trop chronophage, coûteux en main d’oeuvre et financièrement pour 
le propriétaire. 
Pour des valeurs de RPCU comprises entre 4 et 8, répéter la mesure sur 2 à 3 échantillons 
distincts permettrait d’améliorer largement la précision de l’estimation, quitte à mélanger ces 
échantillons (prélevés sur une période de 3 jours minimum) [55]. 
 
Plusieurs stratégies d’échantillonnage ont été envisagées pour s’affranchir de la variabilité du 
RPCU. Nous avons déjà évoqué une estimation du RPCU par la moyenne de mesures 
répétées de spécimens du même animal. En toute logique, on pourrait aussi procéder à une 
analyse du mélange équivalent de ces spécimens. Une étude a ainsi comparé la valeur du 
RPCU obtenue à partir de ces deux protocoles pour 3 spécimens d’urines du même chien 
[59]. Une importante corrélation (r = 0.9998, P < 0.0001) a été mise en évidence entre ces 
deux méthodes d’échantillonnage. Cependant, la méthode d’analyse sur mélange n’a pas pu 
être validée pour des spécimens dont les valeurs de RPCU étaient supérieures à 8, par 
manque d’échantillons.  
 
Il s’est aussi avéré que le RPCU évalué sur mélange varie au plus de ± 20% par rapport à la 
moyenne des RPCU obtenus sur chacun des spécimens. Dans bien des situations cette 
différence ne serait pas perçue comme cliniquement pertinente. En effet, quand il s’agit par 
exemple d’évaluer la réponse au traitement ou bien la progression de la maladie, on considère 
qu’il faut une variation d’au moins 40% de la valeur basale de référence pour conclure à une 
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modification significative de la protéinurie (et donc pertinente cliniquement) [31]. Cependant, 
dans les cas de protéinuries douteuses (pour des valeurs de RPCU comprises entre 0,2 et 0,5), 
une variation de 20% de la valeur du RPCU peut théoriquement devenir significative 
cliniquement [31]. Le RPCU pourrait par exemple être sous-estimé, sa valeur étant alors 
comprise dans l’intervalle de référence physiologique et mener ainsi à des faux-négatifs et 
des erreurs diagnostiques voire thérapeutiques.  
 
Il faut aussi souligner que cette méthode d’échantillonnage ne peut s’appliquer qu’à des 
animaux dont la protéinurie est chronique et stable et non pas à des animaux dont la 
protéinurie est susceptible de changer de jour en jour. Dans ce dernier cas, utiliser cette 
méthode impliquerait la perte d’informations primordiales pour le clinicien concernant 
l’évolution de la maladie et son pronostic.  
 
Ainsi, le RPCU mesuré à partir d’un mélange équivalent de spécimens issus d’un même 
chien est une alternative de mesure fiable et plus intéressante d’un point de vue financier pour 
le propriétaire, plutôt que de répéter séparément l’analyse à partir de plusieurs spécimens 
distincts. Il faut aussi préciser que dans cette étude la durée moyenne de temps écoulé entre le 
premier et le dernier prélèvement d’urine était de 48 heures, et que chaque spécimen était 
analysé dans les 48 heures suivant le prélèvement et conservés à 4°C [59]. 
 
Enfin, quand les mesures de RPCU sont multipliées sur un même animal, il est conseillé de 
prendre des mesures visant à limiter au maximum les facteurs pouvant influencer la 
variabilité du RPCU :  -­‐ Effectuer des prélèvements au même moment de la journée à jeun et pas après un 
effort physique. -­‐ Avoir recours au même mode de prélèvement à chaque fois. -­‐ Analyser systématiquement chaque spécimen immédiatement après le prélèvement. -­‐ Envoyer l’analyse au même laboratoire utilisant toujours la même machine et le 
même protocole de mesure. 
2.1.3. Stress et état fébrile 
Un état de stress induit notamment une production de glucocorticoïdes par les surrénales. Il 
est possible qu’en augmentant le débit de filtration glomérulaire, les glucocorticoïdes soient 
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responsables d’une hyperfiltration glomérulaire pouvant induire une légère protéinurie qui ne 
serait que transitoire, réversible, sans lésions associées à proprement parler. Cependant, cela 
n’a pour le moment pas été démontré chez le chien. 
De la même façon, on peut observer lors de fièvre une protéinurie légère et transitoire, 
secondaire à une vasodilatation glomérulaire, normalisée dès que l’hyperthermie est jugulée.  
2.1.4. Médicaments 
2.1.4.1. Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion de l’Angiotensine 
Chez les chiens souffrant d’insuffisance rénale chronique, les Inhibiteurs de l’Enzyme de 
Conversion de l’Angiotensine I (IECA) permettent une diminution de la protéinurie 
significative (RPCU diminué de 4,2 +/- 1,4 au sein du groupe atteint d’IRC après 6 mois de 
traitement alors qu’il était augmenté de 1,9 +/- 0,9 avec le placebo) associé à un 
ralentissement de la progression de la maladie et une augmentation de la durée de vie [57]. 
Ainsi, il est admis que la gestion de la protéinurie chez les chiens et les chats souffrant de 
maladie rénale chronique débute avec un régime dit « rénal » (limitant l’apport protéique tout 
en privilégiant des protéines de bonne qualité nutritionnelle, associé au besoin à un chélateur 
de phosphates) et l’administration d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
avec pour objectif de diminuer au moins de moitié le RPCU ou idéalement de le normaliser à 
terme [60]. 
2.1.4.2. Corticoïdes 
L’incidence de la protéinurie (quantifiée par l’évaluation du RPCU) chez des chiens 
présentant un syndrome de Cushing (hypercorticisme endogène) est de 44 à 75% selon les 
études. Une albuminurie a été identifiée aussi bien chez l’homme que chez le chien ou des 
rats à qui l’on administrait des glucocorticoïdes [61,62]. Un état d’hypercortisolémie 
prolongé a plusieurs effets systémiques chez le chien : hypertension et protéinurie entre 
autres [40,63,64]. Cependant, l’augmentation du RPCU chez la plupart des chiens recevant 
des corticoïdes est légère comparée à celle rapportée chez les chiens souffrant 
d’hypercorticisme [63].  
 
Les corticoïdes induisent dans un premier temps une augmentation du débit de filtration 
glomérulaire. Si la prise de corticoïdes est suffisamment longue, elle peut induire des lésions 
rénales mises en évidence à l’histologie (prolifération de cellules mésangiales, adhésion des 
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podocytes, épaississement de la capsule de Bowman…) pouvant expliquer la protéinurie 
observée [64].  
 
De plus, l’hypertension et les modifications hémodynamiques rénales liées à la 
corticothérapie sont susceptibles de contribuer à la protéinurie observée [40,65]. En effet, une 
corrélation positive a été démontrée entre l’augmentation de la pression artérielle systémique 
et la sévérité de la protéinurie chez des chiens souffrant d’un syndrome de Cushing iatrogène 
induit par l’administration d’hydrocortisone [40,63]. 
 
Hypertension et protéinurie (RPCU strictement supérieur à 0,5) sont réversibles et restaurées 
au bout de 1 mois après l’arrêt du traitement chez des chiens sains [40]. 
2.1.5. Hématurie et inflammation du tractus urinaire 
L’inflammation du tractus urinaire et l’hématurie sont considérées comme des causes 
classiques de protéinuries chez le chien. Le paragraphe qui suit s’appuie essentiellement sur 
deux études [66,67]. 
 
Dans l’étude de Bagley et al [66], l’inflammation et l’hématurie ont été induites 
expérimentalement sur 11 chiens Beagle sains (présentant un RPCU basal inférieur à 0,4) par 
cystotomie. Les deux premiers jours post-opératoires, une augmentation significative du 
RPCU par rapport aux valeurs pré-opératoires est notée (p < 0,05), avec des valeurs 
comprises entre 0,1 et 1,9.  
Dans cette même étude, une cystite bactérienne a été induite expérimentalement sur 5 autres 
chiens Beagle sains (souche d’Escherichia Coli) induisant une bactériurie, une leucocyturie et 
une hématurie macroscopique. Chez ces chiens, les RPCU 3 à 4 jours après l’induction 
expérimentale de l’Infection du Tractus Urinaire (ITU) étaient significativement augmentés  
(p < 0,05), avec des valeurs comprises entre 1,5 et 40,8.  
 
L’étude de Vaden S. et al. présente des résultats contradictoires [67]. En effet, 81% (57/70) 
des spécimens d’urines canines avec leucocyturie présentaient des valeurs de RPCU 
n’excédant pas la valeur de 0,4 donc comprises dans l’intervalle de référence physiologique. 
Par ailleurs, il n’a pas été mise en évidence de corrélation entre le degré de leucocyturie et la 
valeur du RPCU, ce qui concorde avec les résultats obtenus dans l’étude de Bagley et al. 
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Enfin, la présence concomitante de leucocyturie, hématurie et/ou bactériurie n’est pas 
associée à des différences significatives du RPCU.  
 
Ces deux études ont aussi étudié l’effet de l’hématurie sur le RPCU via une contamination 
sanguine iatrogène [66,67]. Pour ce faire, du sang total (dont l’hématocrite et la protidémie 
ou albuminémie étaient connus) a été ajouté dans différentes proportions à un spécimen 
d’urines canines. 
L’étude de Bagley et al. a conclu qu’une hématurie macroscopique et/ou un nombre 
d’hématies trop important pour permettre un comptage précis des hématies à l’examen 
cytologique du culot urinaire (soit > 250 hématies/champ au fort grossissement) étaient 
associés à des valeurs de RPCU comprises entre 1,5 et 30,6 [66].  En routine, on attribue 
souvent une protéinurie à l’hématurie quand celle-ci est soit microscopique (découverte à la 
lecture du culot urinaire), soit diagnostiquée à la lecture de la plage « sang » de la bandelette 
urinaire. 
L’étude de Vaden et al a obtenu des résultats contradictoires [67]. En effet, les RPCU 
mesurés n’excédaient pas 0,4 (valeur encore souvent considérée comme normale) quel que 
soit le degré d’hématurie, même dans le cas d’hématurie macroscopique et/ou plus de 250 
hématies/champ à la lecture du culot urinaire. Finalement, d’après cette étude, l’hématurie 
même macroscopique ne devrait pas être considérée dans le diagnostic différentiel de la 
protéinurie. 
 
Une étude rétrospective clinique a considéré les urines de 65 chiens. 65% des spécimens 
(42/65) présentant des anomalies cytologiques à la lecture du culot urinaire (hématurie, 
leucocyturie et/ou bactériurie) avaient un RPCU strictement inférieur à 1. De plus, seulement 
35% des spécimens (23/65) associés à un RPCU supérieur à 1 présentaient des anomalies 
microscopiques parmi celles précédemment citées [68]. 
 
Enfin, certains auteurs ont démontré l’absence de différence significative entre l’excrétion 
protéique urinaire sur 24 heures d’un chien sain présentant un sédiment urinaire actif et celle 
d’un chien sain avec sédiment inactif [3].  
 
Finalement, il convient de rester prudent avant de classer une protéinurie comme étant 
d’origine rénale dans un contexte d’hématurie ou d’inflammation du tractus urinaire. 
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2.2. Liés à la technique  
2.2.1. Méthode de prélèvement 
En pratique, les urines peuvent être récoltées par cystocentèse, par miction spontanée ou par 
sondage (cathétérisation de l’urètre). Le prélèvement par miction spontanée présente 
l’inconvénient majeur d’exposer le prélèvement à une contamination par le bas appareil 
urinaire, l’appareil génital et la peau. On peut donc potentiellement retrouver la présence de 
débris cellulaires voire de bactéries et de cellules inflammatoires dans le spécimen récolté. 
Malgré cela, l’analyse physico-chimique de ces urines est couramment admise.  Il semble 
préférable dans ce cas de privilégier les urines de milieu de miction. Il est aussi préférable de 
prélever les urines du matin, ce qui permet de s’affranchir d’une dilution occasionnée par une 
consommation d’eau importante au cours de la journée [69].  
 
De la même façon, le sondage urétral présente l’inconvénient majeur de modifier la 
composition urinaire à cause de microtraumatismes induits par le cathétérisme (d’où la 
présence de sang et de cellules à la cytologie urinaire), sans oublier que les lésions causées à 
l’urothélium associées à un non-respect des règles strictes d’asepsie sont une cause fréquente 
d’infections du tractus urinaire. Cependant, l’influence du sondage urétral sur le RPCU n’a 
pas fait l’objet d’études et n’est donc pas établi à notre connaissance. 
 
En revanche, les prélèvements par cystocentèse permettent d’obtenir des urines parfaitement 
stériles (à condition d’être associés à une tonte et une désinfection préalables de la région 
abdominale en regard du site de ponction) mais sont fréquemment contaminés par du sang, 
d’où une hématurie microscopique artéfactuelle simplement liée à la méthode de prélèvement 
[69] qui pourrait néanmoins induire une augmentation (le plus souvent légère) de la valeur du 
RPCU.  
 
Paradoxalement, plusieurs études chez le chien sain ont montré que le RPCU n’est que peu 
affecté par la méthode de collecte, même dans le cas où le sédiment est actif  [5,70].  
2.2.2. Conservation des spécimens : température et délai d’analyse 
Une étude s’est attachée à mimer les conditions de la pratique quotidienne afin d’étudier 
l’influence des conditions pré-analytiques associées [71]. En routine, les spécimens sont 
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souvent envoyés dans un laboratoire extérieur et de ce fait analysés dans les 3 jours à une 
semaine suivant la collecte, les spécimens étant conservés à température ambiante ou stockés 
à 4°C.  Cette étude s’est aussi penchée sur les conditions pré-analytiques des études 
rétrospectives, les spécimens étant fréquemment analysés jusqu’à plusieurs mois après le 
prélèvement, conservés généralement congelés (à -20°C). 
 
Plusieurs résultats intéressants ont été tirés de cette étude [71] :  
 -­‐ Stockage à température ambiante (environ 20°C) :  
Celui-ci induit une augmentation pré-analytique de la concentration en protéines urinaires et 
donc du RPCU. Cependant, aucune différence significative n’a été constatée concernant la 
concentration urinaire en protéines, en créatinine et le RPCU, pendant les 4 premières heures 
et jusqu’à 12h après le prélèvement. Néanmoins, des analyses à des intervalles de temps plus 
courts et sur un plus grand nombre de spécimens permettraient de savoir si de plus petites 
durées de stockage peuvent aussi être associées à des modifications significatives de ces 
analytes. 
 -­‐ Stockage à 4°C (réfrigération) :  
Dans ce cas, une augmentation du RPCU significative mais transitoire est notée après 12 
heures de stockage (potentiellement liée à un refroidissement trop lent). En parallèle, la 
concentration en créatinine urinaire ne varie de manière significative qu’après une semaine de 
stockage, contrairement à la concentration en protéines urinaires qui est plus stable. 
 -­‐ Stockage à -20°C (congélation) :  
La variabilité pré-analytique est faible, bien que l’on observe occasionnellement une 
différence, parfois significative, mais celle-ci est davantage pénalisante d’un point de vue 
statistique que biologique ou diagnostique. Les concentrations en créatinine et en protéines 
urinaires et donc le RPCU sont très peu affectés par les conditions pré-analytiques dans le cas 
de la congélation à -20°C. 
 
Par ailleurs, plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer cette augmentation de la 
concentration urinaire en protéines à température ambiante :  
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1/ Une dénaturation des protéines, ce qui en théorie aurait entraîné une diminution plutôt 
qu’une augmentation de la concentration en protéines dans le spécimen.  
2/ Une déshydratation de l’échantillon. Dans ce cas, une augmentation concomitante de la 
concentration en créatinine aurait été observée, ce qui aurait minimisé les conséquences sur la 
mesure finale du RPCU. 
3/ Une bactériurie est une autre explication plausible à ce phénomène (malgré l‘absence de 
suspicion à l’examen cytologique du culot urinaire). L’augmentation de la concentration en 
protéines urinaires pourrait s’expliquer par la présence de protéines bactériennes, bien 
qu’aucune bactériologie urinaire n’ait été effectuée dans le cadre de cette étude et sachant que 
seule une bactériurie décelable à la cytologie urinaire pourrait être responsable d’une 
augmentation significative du RPCU, ce qui rend finalement cette hypothèse peu probable 
[67].  
4/ Le mode de prélèvement, par une fuite de protéines des cellules épithéliales, souvent 
présentes en plus grandes quantités dans les échantillons prélevés par miction spontanée (bien 
que les spécimens aient été immédiatement centrifugés après le prélèvement). Cependant, 
cette étude n’a montré aucune différence significative sur la base du mode de prélèvement.   
 
Étonnamment, les mêmes différences significatives sont observées que le sédiment soit actif 
ou non. Seule une étude qualitative de la protéinurie (par électrophorèse ou Western Blot) 
permettrait de comprendre quelles protéines sont responsables des modifications observées 
lors du stockage. Mais cela n’a que peu d’intérêt d’un point de vue pratique. Ce qu’il faut 
retenir, c’est que cette augmentation du RPCU lors du stockage peut induire des erreurs 
diagnostiques, précisément quand la valeur du RPCU est proche des seuils de décision de la 
classification établie par l’IRIS [71].  
 
Finalement, quelques recommandations simples peuvent être retenues afin d’éviter des 
augmentations du RPCU liées aux conditions de stockage. Les spécimens doivent idéalement 
être congelés ou conservés à +4°C et dans ce cas analysés dans les 3 jours suivant le 
prélèvement. Analyser le spécimen dans les 12 premières heures après son prélèvement en le 
conservant à température ambiante est aussi possible [71].  
40 
3. Facteurs de variations analytiques du RPCU 
3.1. Les facteurs de variation analytiques non spécifiques 
Parmi les facteurs de variations analytiques non spécifiques du RPCU, on retrouve 
classiquement la température ambiante du laboratoire, ainsi que les instruments, le lot de 
réactif ainsi que le manipulateur. 
 
Il existe aussi des facteurs de variabilité analytiques spécifiques. Il paraît logique que la 
variabilité analytique du rapport protéines urinaires sur créatinine urinaire soit conditionnée 
par la variabilité analytique du dosage individuel des protéines urinaires et par celle du 
dosage de la créatinine urinaire c’est pourquoi elles seront détaillées séparément. 
3.2. Technique de dosage des protéines urinaires 
3.2.1. Principes des techniques 
Il n’existe pas de technique de référence pour le dosage des protéines urinaires [72]. Les 
méthodes les plus utilisées en laboratoire sont les dosages colorimétriques dont le principe est 
simple : après liaison des protéines avec le colorant, le spectre d’absorption de ce dernier est 
modifié et la différence d’absorption entre les deux spectres est proportionnelle à la 
concentration en protéines. Plusieurs chromogènes ont été utilisés ; actuellement on utilise le 
bleu de Coomassie et le rouge de pyrogallol. Cette dernière technique a été décrite par Fujita 
en 1983 et adaptée aux protéines urinaires par Watanabe en 1986 [73]. Le rouge de pyrogallol 
combiné avec le molybdate, forme un complexe qui absorbe à 460 nm. En milieu acide, la 
fixation du colorant sur les groupements aminés des protéines déplace le pic d’absorption à 
598 nm [73].  
3.2.2. Caractéristiques métrologiques 
3.2.2.1. Sélectivité-Spécificité analytique 
L’affinité du rouge de pyrogallol varie en fonction de la nature des protéines constitutives du 
spécimen [72,74]. Il a été démontré sur des échantillons de liquide céphalo-rachidien (LCR) 
chez le chien que le rouge de pyrogallol sous-estimait légèrement mais de manière 
significative les globulines et l’albumine purifiées de solutions de contrôle [75]. En effet, 
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l’affinité du rouge de pyrogallol y est 20% plus faible pour les globulines que pour 
l’albumine, tout comme dans les échantillons humains [76]. C’est le cas pour de nombreux 
tests de dépistage semi-quantitatifs utilisés en routine comme les bandelette urinaires, mais 
aussi pour les dosages au bleu brillant de Coomassie pour lesquels l’albumine est 
généralement mieux détectée que les globulines [3,77]. D’autres auteurs rapportent que le 
rouge de pyrogallol est environ 30% moins sensible pour les gamma-globulines que pour 
l’albumine [74].  
Tout ce qui a été dit précédemment implique que les résultats peuvent varier selon :  
1/ Les proportions relatives des protéines éliminées.  
2/ La nature des protéines utilisées pour la calibration de l’analyse (cf. § 3.2.2.3.). 
 
o Albumine et globulines : 
 
Le pourcentage de récupération des protéines d’un mélange pur de protéines (albumine et 
gamma-globulines, avec un rapport albumine/globulines variant de 0 à 10) est d’environ 79% 
pour la technique au rouge de pyrogallol (et de 77% avec ajout de SDS) [78], ce pourcentage 
étant défini par le ratio (exprimé en pourcentages) entre la concentration en protéines 
observée et celle attendue, calculée par une méthode dite de référence [75–78] . En utilisant 
26 sérums dilués prélevés sur des individus souffrant de myélome multiple (avec un rapport 
albumine/globulines compris entre 0,39 et 2,35), le pourcentage de récupération des protéines 
par la technique au rouge de pyrogallol était de 63% (et 83% avec ajout de SDS) [78].  
Tous ces résultats sont en accord avec Watanabe qui a démontré que le pourcentage de 
récupération des protéines avec la technique au rouge de pyrogallol était sous-évalué, 
particulièrement quand le rapport albumine/globulines est bas (d’environ 80% pour une 
solution pure de gamma-globulines) [73]. 
 
o Cas des chaînes légères d’immunoglobulines :  
 
Plusieurs auteurs rapportent un risque important de sous-estimation de la protéinurie par le 
rouge de pyrogallol pour les échantillons urinaires contenant de grandes quantités de chaînes 
légères monoclonales [72,74], ce qui est cohérent avec ce qui a été rapporté chez l’homme. 
En effet, la protéinurie de Bence Jones (chaînes légères d’immunoglobuline retrouvées dans 
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les urines dans le cas de myélome multiple ou de maladie de Waldenström) est sous-estimée 
d’environ 30% par le rouge de pyrogallol [7,72]. 
 
Le Bricon et al. ont noté qu’il existait une très grande variabilité des pourcentages de 
récupération des chaînes légères d’immunoglobulines selon les spécimens (45 à 69%) [72]. 
Certaines études rapportent que l’ajout de SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) améliore ces 
résultats [72,74], sans toutefois faire complètement disparaître cet inconvénient puisque ces 
mêmes auteurs rapportaient la persistance d’une réactivité non satisfaisante du rouge de 
pyrogallol vis à vis des chaînes légères, et ce malgré l’addition de SDS [79].  
 
o Etat des protéines :  
 
Plusieurs études ont mis en évidence le fait que de nombreuses protéines excrétées par les 
reins ne le sont pas intactes. En effet, les protéines de masse moléculaire élevée (comme 
l’albumine) subissent une dégradation dont les produits sont ensuite excrétés dans les urines 
[80]. Par exemple, chez le rat, environ 90% de l’albumine excrétée l’est sous forme dégradée, 
et chez l’homme cette valeur serait encore plus élevée [81]. Dans certaines affections (comme 
le diabète chez l’homme), cette proportion d’albumine dégradée dans les urines diminue 
[82,83]. Celle-ci semble être associée à la sévérité et à la progression de la maladie [83]. 
La technique de dosage au rouge de pyrogallol est moins sensible aux fragments d’albumine 
qu’à l’albumine intacte. En effet, elle détecte moins de 10% des protéines dégradées (la 
concentration en protéines d’un mélange composé uniquement de fragments protéiques 
digérés mesurée par la technique au rouge de pyrogallol donne une valeur égale à 0,07 g/L 
contre une concentration de 0,72 g/L avec la méthode du Biuret) [83]. 
 
o Substances médicamenteuses :  
 
Les interférences médicamenteuses dans le cadre du dosage des protéines ont été très 
largement étudiées [56]. Cependant peu d’études ont évalué la réponse relative des 
différentes méthodes de dosage des protéines à un même médicament [84]. La 
chlorpromazine [73,85], la néomycine [85] et la gentamicine [73,86] interfèrent avec la 
méthode de dosage au rouge de pyrogallol. L’interférence des aminosides a été montrée pour 
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la tobramycine, la paromomycine, la kanamycine, la streptomycine et la 
dihydrostreptomycine [87]. 
3.2.2.2. Imprécision 
Plusieurs études ont déterminé les CV intra-essai et inter-essais du dosage des protéines au 
rouge de pyrogallol [71,73–75,79]. Les valeurs obtenues dans ces différentes études sont 
globalement acceptables, c’est-à-dire inférieures à 10% excepté pour un cas avec des urines 
de contrôle à 0,136g/L de protéines [74] (Annexe 1). 
 
En outre, la précision de cette méthode semble dépendre de l’analyseur utilisé (d’après le 
fournisseur du réactif rouge de pyrogallol utilisé dans notre étude). 
3.2.2.3. Inexactitude 
Selon les fabricants, les solutions de calibration varient notablement : albumine humaine, 
albumine bovine, urines (d’espèce non précisée) plus ou moins modifiées (sans que la nature 
des protéines ajoutées soit indiquée), dilutions de sérum… 
Cela a deux conséquences principales :  
1/ La comparaison inter-laboratoires n’est pas garantie a priori et un clinicien doit avoir 
recours à un seul et même laboratoire utilisant toujours la même technique.  
2/ Les valeurs des intervalles de référence et des seuils de décision donnés dans la littérature 
doivent être utilisées avec prudence. 
 
L'exactitude de la technique dans les valeurs basses a été appréciée en dosant un standard à 
0,2 g/l dilué au 1 : 2 avec du NaCl 0,9 %. La moyenne des 13 mesures réalisées était de 0,109 
g/l pour une valeur théorique attendue de 0,100 g/l, ce qui représente un écart de 9 % par 
rapport à la valeur attendue, avec un CV de 2,7 % [79]. 
Par ailleurs, l’exactitude de la méthode au rouge de pyrogallol (avec ajout de SDS) a été 
évaluée en comparaison à une méthode du Biuret modifiée à partir de 206 spécimens. Le 
pourcentage de récupération des protéines était alors de 97,7% avec un coefficient de 
corrélation entre les deux méthodes r = 0,951 [74]. 
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o Influence du calibrateur sur l’exactitude :  
En utilisant un calibrateur spécifique pour protéines urinaires, la performance de la méthode 
au rouge de pyrogallol est similaire à celle utilisant d’autres réactifs comme le bleu de 
Coomassie [88]. Toutefois, les résultats peuvent être améliorés en utilisant pour calibrateur 
un mélange d’albumine et de globulines, comme cela est recommandé en médecine humaine 
[76]. Ils ne sont pourtant pas utilisés en routine, probablement du fait de leur faible 
disponibilité. La dilution d’un sérum humain ou animal pourrait aussi permettre d’obtenir de 
bons résultats bien qu’introduisant un biais supplémentaire, les proportions relatives 
d’albumine et de globulines étant variables selon l’espèce et l’individu [75]. Ainsi, la 
comparaison inter-laboratoires dépend notamment de l’utilisation d’un même calibrateur.  
 
o Influence des réactifs sur l’exactitude :  
 
La composition très hétérogène des nombreux réactifs présents sur le marché (pureté et 
concentration du colorant, additifs de type SDS) est un réel problème aussi bien en médecine 
humaine que vétérinaire, associée à une variabilité importante de l'exactitude des résultats 
(avec les réactifs Beckman : + 45 % ; Dade : + 20 % ; Sigma : + 20 % ; Eurodiag : + 11 % 
par rapport à la cible lors du Contrôle National de Qualité des laboratoires d’humaine en 
1998) [89]. Par conséquent, pour un réactif donné les CV inter-laboratoires sont aussi très 
variables de 5,9 % (Dade) à 14,7 % (Biodirect) [89]. Outre la composition des réactifs, les 
conditions d'étalonnage expliquent sans doute une partie de ces différences avec deux 
calibrateurs utilisés en France : l'albumine (bovine ou humaine) et les mélanges 
albumine/gamma-globulines [89].  
 
o Contrôle National de Qualité (CNQ) : 
 
Il faut savoir que la notion de contrôle de qualité pour les protéines urinaires (et plus 
largement pour la chimie urinaire) est relativement récente en France et a fait l’objet de deux 
revues générales publiées en 2000 [90,91]. Le Contrôle National de Qualité externe 
obligatoire (CNQ) organisé par l’AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des 
Produits de Santé) mis en place en 1978 n’a réalisé que peu d’enquêtes pour les urines, ce qui 
rend difficile l’analyse des évolutions techniques. Plusieurs éléments d’un contrôle publié 
sont néanmoins intéressants à souligner, les CV inter-laboratoires étant notamment supérieurs 
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à 10 %. Les spécimens de contrôle étaient alors des préparations artificielles de protéines 
humaines contenant 60 à 70 % d’albumine, le reste étant constitué de transferrine et 
d’immunoglobulines. 
3.2.2.4. Gamme analytique 
o Limite de détection, limite de quantification et domaine de linéarité : 
 
La limite de détection est la plus petite quantité d’analyte dont on puisse dire avec un niveau 
de confiance donné qu’il est présent dans le spécimen. Quant à la limite de quantification, il 
s’agit de la plus petite quantité d’analyte qui peut être quantifiée avec un niveau de confiance 
donné. 
La limite de détection de la méthode a été estimée à 0,045 g/L (à partir de 35 mesures 
successives du blanc réactif, la limite de détection étant alors considérée comme égale à 3 
fois l’écart-type) [79] et à 0,035 g/L dans une autre étude [74].  
L’un des principaux avantages du dosage au rouge de pyrogallol est sa limite de 
quantification basse, lui permettant d'explorer des protéinuries dites physiologiques [92].   
 
Le domaine de linéarité du dosage des protéines urinaires avec le rouge de pyrogallol est 
compris entre 0,045 à 2,0 g/L [74,79]. Rappelons que chez le chien, la limite supérieure de 
protéines dans les urines définissant la protéinurie varie selon les sources : 0,56 g/L [17] ou 
encore 0,640 g/L [5], mais ce sont deux valeurs très proches. 
 
Le rouge de pyrogallol pour le dosage des protéines urinaires a été recommandé plutôt que le 
bleu brillant de Coomassie, fournissant une réponse plus uniforme et linéaire aux différentes 
protéines constitutives [73,74,76]. Le rouge de pyrogallol utilisé pour le dosage des protéines 
dans le LCR permet aussi une meilleure récupération des protéines comparé au Bleu brillant 
de Coomassie et présente un domaine de linéarité couvrant l’intervalle de référence de la 
protéinorachie dans le LCR notamment [93]. 
 
o Autres :  
 
Les effets de la température et du pH ont aussi été étudiés. Il a notamment été démontré que 
l’absorbance du rouge de pyrogallol (fixée normalement à 600 nm) diminue quand la 
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température augmente de 12 à 25°C mais reste stable entre 25 et 37°C. De plus, l’absorbance 
d’une solution d’albumine semble maximale à un pH compris entre 2,5 et 3,0. L’absorbance 
d’une solution de globulines serait maximale à un pH compris entre 2,25 et 2,5 [73]. Ceci 
reste anecdotique étant donnée la gamme de pH des urines de chiens rencontrée. 
3.3. Techniques de dosage de la créatinine urinaire 
3.3.1. Principe des techniques 
Il n’existe pas à l’heure actuelle de procédure standardisée recommandée pour la mesure de la 
créatinine urinaire, que ce soit chez l’homme ou les animaux. Parmi les méthodes de dosage 
disponibles en routine, aussi bien pour le dosage de la créatinine plasmatique qu’urinaire, on 
peut citer la méthode Jaffé et celles enzymatiques. 
 
La méthode Jaffé est fondée sur la formation d’un chromogène jaune-orange par l’action des 
ions picrate sur la créatinine à un pH alcalin.  
3.3.2. Caractéristiques métrologiques 
3.3.2.1. Sélectivité-Spécificité analytique 
Les ions picrate agissent aussi sur plusieurs autres substances comme la bilirubine, les 
lipides, mais aussi l’acétone et le glucose. La réaction de Jaffé peut ainsi surestimer la 
concentration en créatinine plasmatique jusqu’à 45% chez les chiens sains [26]. 
L’interférence liée à ces chromogènes autres diffère d’un chien à un autre et ainsi, un facteur 
de correction ne peut pas être appliqué pour convertir les mesures obtenues avec la méthode 
Jaffé en les véritables concentrations en créatinine. Les méthodes enzymatiques, hautement 
spécifiques, sont ainsi recommandées pour le dosage de la créatinine plasmatique. Cependant, 
les substances pouvant interférer avec le réactif Jaffé étant proportionnellement moins 
abondantes dans les urines que dans le plasma, les résultats de mesure de la créatinine 
urinaire par la méthode Jaffé sont rapportés comme ne surestimant pas ou modérément les 
valeurs réelles, d’environ 6% au plus [26]. 
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3.3.2.2. Imprécision et inexactitude 
La précision des techniques de routine classiquement utilisées pour la mesure de la 
concentration urinaire en créatinine est considérée comme insatisfaisante. Ces difficultés, 
déjà rapportées pour le détermination de la clairance endogène de la créatinine, étaient 
attribuées à la faible spécificité de la réaction de Jaffé utilisée dans une étude [94]. 
Cependant, il a été démontré que la créatinine urinaire peut facilement être mesurée par la 
méthode Jaffé avec la même précision et exactitude que les méthodes enzymatiques, plus 
coûteuses [27]. 
 
De grandes dispersions inter-laboratoires sont rapportées pour le dosage de la créatinine 
urinaire. Cela est en grande partie attribué à l’imprécision de la mesure de la créatinine, déjà 
rapportée dans le sérum chez l’homme [95,96]. Le CV intra-essai de mesure de la 
concentration en créatinine urinaire, déterminé à partir de 20 mesures consécutives de 25 
spécimens distincts, a été calculé égal à 2% (IC 95% = [0,8 ; 14,2]  dont 22/25 spécimens 
avec un CV inférieur à 5%) [71].  
 
Une étude s’est attachée à évaluer l’inexactitude et l’imprécision de la mesure de la 
concentration urinaire en créatinine [27]. Plusieurs facteurs potentiels d’imprécision et 
d’inexactitude ont été étudiés, notamment la dilution des urines préalable au dosage, les 
spécificités des méthodes ainsi que les calibrateurs et analyseurs utilisés. 
 
o L’effet dilution : 
 
Les techniques utilisées habituellement pour la mesure de la créatinine plasmatique 
nécessitent une dilution préalable afin que le résultat obtenu soit compris dans le domaine de 
linéarité de la méthode, ce qui pourrait introduire un biais dans la précision des résultats. La 
dilution de la créatinine préalable au traitement des urines est généralement fixée à 1 : 20 par 
la majorité des instruments en routine [27,71]. Dans la plupart des cas, cette dilution permet 
de garantir des résultats dans les limites de linéarité indiquées par le fabricant [27].  
 
Toutefois, les erreurs possibles liées à une seconde dilution d’échantillons très concentrés 
pourraient être évitées en diluant au départ à 1 : 40 ou 1 : 50 au lieu de 1 : 20 et permettre 
néanmoins les mesures des échantillons même à de faibles concentrations [27]. Certains 
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préconisent d’augmenter la dilution à 1 : 100 afin d’améliorer la fiabilité de la méthode dans 
ce cas (afin que la concentration en créatinine urinaire soit dans le domaine de linéarité) [71]. 
En revanche, pour des spécimens peu concentrés, une pré-dilution à 1 : 100 paraît excessive, 
avec pour conséquence une valeur de créatininurie proche ou inférieure de la limite de 
détection d’où une imprécision et une inexactitude majorées. Pour ces spécimens, une pré-
dilution à 1 : 20 est recommandée [71]. 
 
Finalement, la pré-dilution des urines pour la mesure de la créatinine urinaire a été fixée à 1 : 
50 dans une étude évaluant la variabilité analytique du RPCU [71], l’urine devant être diluée 
à une concentration finale de 0,34 à 0,64 g/L pour rentrer dans le domaine de linéarité de la 
méthode Jaffé d’après les données du fabricant.  
 
o Inexactitude et calibrateur :  
 
L’inexactitude de la méthode Jaffé a été calculée à partir de solutions commerciales d’urines 
humaines et a été rapportée inférieure à 5% [27].  Il est probable que l’on obtienne de 
meilleures précision et exactitude en utilisant un calibrateur avec une concentration en 
créatinine supérieure à 20 mg/L, ce qui convient habituellement pour le dosage de la 
créatinine plasmatique. Mais malgré la faible concentration du calibrateur, l’inexactitude est 
inférieure à l’imprécision, aboutissant à une erreur globale maximale d’environ 15%, ce qui 
est habituellement toléré en médecine humaine [27]. 
 
o L’effet analyseur :  
 
Les analyseurs disponibles chez les praticiens en routine ne sont pas adaptés à la mesure de la 
créatinine urinaire avec exactitude à de hautes concentrations car ils ont tendance à la sous-
estimer, parfois largement. Même à de plus faibles concentrations en créatinine urinaire, ce 
qui est souvent observé dans les cas de polyurie, l’inexactitude est importante avec les 
analyseurs à  plaques (Vitros et Vettest), alors qu’elle est acceptable avec des analyseurs 
utilisant des bandelettes tests (Reflovet) [27].  
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o Conclusion :  
 
Finalement, l’inexactitude de la mesure de la créatinine urinaire montre le réel besoin d’une 
validation de l’exactitude des méthodes utilisées dans chaque laboratoire et de l’utilisation 
d’un intervalle de référence spécifique (de l’analyseur et de la technique utilisés par le 
laboratoire) pour la concentration en créatinine urinaire et pour les ratios de concentration de 
chaque analyte rapportée à celle de la créatinine urinaire. D’autre part, la sous-estimation de 
la créatinine urinaire peut mener à une surestimation du ratio et à de possibles faux positifs. 
De plus, l’imprécision de la mesure de la créatinine étant relativement haute, des mesures 
répétées (triplicata) permettraient d’obtenir des résultats plus précis. 
3.4. Critères métrologiques du RPCU 
Le RPCU peut être évalué à partir d’un unique spécimen d’urine prélevé à n’importe quel 
moment de la journée [71]. Sa fiabilité est fondée sur le postulat que ce test est précis et non 
influencé par des facteurs pré-analytiques et analytiques (comme la répétabilité, la pré-
dilution des spécimens nécessaire au dosage de la créatinine urinaire…). De plus, en pratique 
courante, la plupart des spécimens sont envoyés dans des laboratoires extérieurs pour la 
mesure du RPCU. La température de conservation ainsi que le délai d’analyse sont alors des 
facteurs potentiels de variabilité. Il y a peu d’études à notre connaissance qui évoquent la 
variabilité analytique du RPCU [71]. On pourrait penser celle-ci dépend directement et 
uniquement de la variabilité analytique des dosages des protéines et de la créatinine urinaires. 
Mais l’imprécision de la mesure du RPCU a été estimée à 8,6% et ne semble pas être déduite 
de celles de la créatinine urinaire ou des protéines urinaires (estimées respectivement à 2% et 
8,3%) [71]. 
 
Chaque spécimen d’urine dont le RPCU est mesuré, est classé sur la base du résultat obtenu 
comme non protéinurique, douteux ou protéinurique. Il y a donc 2 valeurs seuils séparant ces 
3 classes. Leur valeur est variable selon les auteurs et a été revue et corrigée au fil du temps. 
Actuellement pour le chien, the International Renal Interest Society préconise les valeurs de 
0,2 et 0,5 [31]. Il est généralement considéré comme judicieux d’évaluer les performances 
analytiques d’une méthode de dosage autour des valeurs dites « critiques » correspondant à 
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ces seuils de décision, pouvant être affectées par la variabilité analytique de la méthode et 
induire des erreurs de classification des spécimens.  
 
o Fréquence d’erreur de classification des spécimens :  
 
La fréquence d’erreur de classification du spécimen à partir de la valeur du RPCU a été 
estimée à partir du dosage de spécimens dont la valeur moyenne du RPCU était proche des 
seuils décisionnels (0,2 et 0,5) [71]. Chaque spécimen a été analysé à 20 reprises. Les 
résultats inférieurs ou égaux à 0,2 et ceux strictement supérieurs à 0,2 ont été comptabilisés et 
ont permis d’en déduire le RPCU moyen du spécimen ainsi que la fréquence moyenne 
d’erreur de classification pour ces spécimens. Finalement, la fréquence moyenne d’erreur 
pour des RPCU proches de 0,2 et 0,5 était de 20% et 43% respectivement (Tableaux 1 et 2).  
 
Tableau 1 : Erreurs de classification autour du seuil RPCU = 0,2 [71]. 
 
 Spécimen 1 Spécimen 2 Spécimen 3 Spécimen 4 Spécimen 5 
RPCU moyen 0,17 0,21 0,22 0,23 0,23 
RPCU ≤ 0,2 20 9 9 2 0 
RPCU > 0,2 0 11 11 18 20 
 
Tableau 2 : Erreurs de classification autour du seuil RPCU = 0,5 [71]. 
 
 Spécimen 1 Spécimen 2 Spécimen 3 
RPCU moyen 0,48 0,5 0,51 
RPCU ≤ 0,5 14 9 9 
RPCU > 0,5 6 11 11 
 
 
o Sources analytiques d’erreurs de classification des spécimens :  
 
En règle générale, l’inexactitude et l’imprécision des méthodes de dosage (de la créatinine et 
des protéines urinaires) peuvent être responsables d’erreurs de classification des spécimens.  
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La précision intra-essai, déterminée à partir de 20 mesures consécutives de 25 spécimens 
distincts, est plus faible pour la créatinine urinaire que pour les protéines urinaires, pouvant 
potentiellement induire une erreur de classification pour des spécimens dont les RPCU sont 
proches des valeurs seuils de décision recommandées par The International Renal Interest 
Society (0,2 et 0,5) [71].  
 
La technique Jaffé de dosage de la créatinine urinaire, de par son inexactitude et la dispersion 
des résultats obtenus, peut être à l’origine d’interprétations erronées des résultats du RPCU et 
rendre critiquables les seuils de décision communément acceptés, sans compter que le type 
d’analyseur ayant servi à effectuer le dosage peut affecter le résultat [27].  
Par exemple, un chien avec des urines présentant une concentration en protéines de 0,3 g/L et 
une concentration en créatinine de 900 à 1100 mg/L aurait donc un RPCU allant de 0,25 à 
0,33 (en utilisant l’analyseur Elimat) et devrait donc être considéré comme normal. Avec 3 
analyseurs de routine, on obtient des valeurs de RPCU allant de 0,27 à 0,36, 0,38 à 0,80 et 
0,42 à 0,57 (avec le Reflovet, Vitros et Vettest respectivement) [27], ce qui peut poser 
problème d’après les seuils de décision donnés dans l’étude : 0 à 0,3 pour un animal normal, 
de 0,3 à 1 valeur comprise pour un animal douteux et strictement supérieur à 1 pour des 
urines protéinuriques [1]. 
 
Une sous-estimation de la concentration en protéines urinaires est aussi possible dans les 
situations suivantes :  -­‐ Une forte proportion de globulines, pour lesquelles l’affinité du rouge de pyrogallol 
est plus faible que l’albumine [3,77]. -­‐ La présence de pigments en cas d’hémoglobinurie notamment.  -­‐ La présence de grandes quantités de chaînes légères monoclonales [7,72]. -­‐ Les interférences médicamenteuses [56].  
 
Il a été démontré que pour des échantillons d’urines fortement diluées ou plus généralement 
avec une très faible concentration en protéines et créatinine urinaires, la variabilité analytique 
est majorée,  comme cela est rapporté pour de nombreux analytes biochimiques à des valeurs 
approchant le seuil de détection. Cela peut potentiellement induire des erreurs de 
classification si l’on se réfère aux données de la classification IRIS [71]. C’est pourquoi il 
faut avoir en tête la valeur de la densité urinaire au moment d’interpréter les résultats d’un 
52 
RPCU [97]. En revanche, la mesure du RPCU sur des urines très concentrées ne manque que 
modérément de précision. Cette imprécision peut être attribuée à une valeur de créatinine 
urinaire au-delà du seuil de détection de la méthode [71].  
 
4. Critères d’interprétation du RPCU 
4.1. Place du RPCU dans le cadre de l’exploration et du suivi d’une protéinurie 
Le dépistage, la confirmation et la quantification d’une protéinurie via le RPCU sont 
indispensables dans l’évaluation des affections rénales et urinaires comme souligné dans les 
ouvrages de néphrologie [1,16,60,98–100] et de nombreux articles de revue [31,69,101–103]. 
 
La protéinurie a fait l’objet de maintes publications, dont une constituant un document de 
consensus de l’American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) [31] qui a servi 
de support à la rédaction du paragraphe suivant. Plusieurs recommandations ont été tirées de 
ce document aussi bien pour l’exploration diagnostique que le traitement et le suivi d’une 
protéinurie. 
 
o Recommandations pour l’exploration d’une protéinurie : 
 
Du fait de son intérêt clinique, une exploration diagnostique rationnelle et hiérarchisée de la 
protéinurie doit être mise en œuvre dès la moindre suspicion. Dans ce cadre, plusieurs étapes 
analytiques sont nécessaires préalablement à l’étape de mesure du RPCU, souvent ultime 
(sauf si l’analyse qualitative de la protéinurie par une électrophorèse des protéines urinaires 
est demandée).  
 
La protéinurie est le plus souvent détectée par les méthodes de dépistage semi-quantitatives 
(lecture de la bandelette urinaire notamment) au cours de l’analyse urinaire de routine. Il est 
primordial de déterminer ensuite si cette protéinurie est vraie ou s’il s’agit d’un faux-positif. 
C’est pourquoi il est intéressant de connaître les causes d’erreurs pré-analytiques et 
analytiques de ces méthodes de dépistage, sachant qu’il est toujours judicieux de confronter 
ce résultat à la mesure d’un RPCU permettant de confirmer ou infirmer la présence d’une 
protéinurie. Classiquement, un pH urinaire alcalin (pH > 7.5) peut être responsable de faux-
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positifs à la lecture de la plage protéine de la bandelette urinaire. Le test à l’acide 
sulfosalicylique (test ASS) est préconisé dans ce cas pour écarter ces faux-positifs.  
 
Finalement, 3 situations sont possibles :  -­‐ Une forte réaction positive à la bandelette urinaire (confirmée ou non au test ASS) est 
une indication à procéder à la mesure d’un RPCU immédiatement ou après confirmation de la 
persistance de la protéinurie par les mêmes méthodes 2 à 4 semaines plus tard. -­‐ Une réaction faiblement positive à la bandelette urinaire (traces de protéines) 
confirmée au test ASS est une indication à répéter le test 2 à 4 semaines plus tard et à 
envisager la mesure d’un RPCU si la réaction positive persiste (même faiblement). -­‐ Une réaction négative à la bandelette urinaire (confirmée ou non au test ASS) est 
suffisante pour exclure toute forme de protéinurie (sauf la microalbuminurie). 
 
L’étape suivante consiste à écarter les origines pré et post-rénales de protéinurie ainsi qu’une 
éventuelle contamination des urines (génitale ou cutanée). Pour ce faire, il y a quelques 
recommandations simples à suivre. Il est conseillé de procéder à :  
1/ Une analyse d’urines prélevées par cystocentèse afin de s’affranchir d’une potentielle 
contamination. 
2/ Un dosage de la concentration en protéines plasmatiques en parallèle, afin de pouvoir 
exclure une protéinurie pré-rénale secondaire à une dysprotidémie (même s’il s’agit d’une 
cause relativement rare de protéinurie chez le chien). 
3/ Un examen cytologique du culot urinaire (associé au besoin à une bactériologie urinaire), 
afin d’écarter tout cause de protéinurie post-rénale (cf § 2.1.5). Néanmoins, il faut souligner 
qu’une atteinte purement rénale ou pré-rénale à l’origine de la protéinurie identifiée ne peut 
être écartée sur la base seule de l’observation de signes d’atteinte du bas appareil urinaire lors 
de la lecture du culot urinaire [67,104]. 
 
Finalement, 3 points-clés doivent être évalués dans le cadre de l’exploration d’une 
protéinurie lorsque celle-ci est considérée comme vraie et d’origine rénale :  
 
1/ La localisation de l’affection : Une classification des protéinuries pathologiques en 3 
catégories a été proposée distinguant protéinurie pré-rénale, rénale et post-rénale. Localiser la 
protéinurie de cette façon est primordial car cela permet notamment d’aiguiller le clinicien 
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sur l’affection sous-jacente. Cependant, cette étape n’est possible qu’à condition que 
l’anamnèse et les commémoratifs précis de l’animal soient disponibles. De même, les 
résultats de l’examen clinique de l’animal ainsi que ceux de l’analyse urinaire complète 
doivent être consignés (comprenant a minima la densité urinaire, les résultats de la bandelette 
urinaires et la lecture du culot urinaire).  
 
2/ La persistance de la protéinurie : chez le chien, une protéinurie persistante est définie par 
un RPCU supérieur ou égal à 0,5 obtenu sur au minimum 3 échantillons espacés d’au moins 2 
semaines [31,60]. Il est admis qu’une telle protéinurie est considérée comme rénale, les 
causes pré-rénales et post-rénales étant moins probablement associées à une protéinurie 
persistante [105].  
 
3/ Le degré de la protéinurie : L’évaluation quantitative de la protéinurie via un RPCU est 
cruciale dans le cadre de la démarche diagnostique mais aussi de la prise en charge 
thérapeutique, comprenant le suivi clinique de l’animal et de l’effet d’un éventuel traitement 
anti-protéinurique. Des méthodes immunologiques permettent également de déterminer 
l’albuminurie mais ne sont pas pratiquées en routine.  
 
Cette démarche permet finalement de caractériser la protéinurie :  -­‐ Une atteinte fonctionnelle est souvent responsable d’une protéinurie légère et 
transitoire, disparaissant avec la récupération clinique de l’animal. -­‐ Une légère protéinurie persistante peut être liée à une atteinte glomérulaire ou 
tubulaire. Dans ce cas, ces deux types de protéinuries ne peuvent être distinguées avec 
certitude à l’aide des tests conventionnels disponibles couramment. Il est parfois 
nécessaire d’avoir recours à des examens complémentaires spécialisés (électrophorèse 
des protéines urinaires) pour distinguer une protéinurie tubulaire et glomérulaire (ou 
mixte). Cependant, l’expérience montre qu’une augmentation de la protéinurie 
(jusqu’à dépasser la valeur seuil de RPCU égale à 2,0) suffit souvent à classer cette 
protéinurie comme glomérulaire.  
De plus, dans certains cas d’atteinte tubulaire, la protéinurie peut être accompagnée 
d’une glycosurie en l’absence d’hyperglycémie ou d’une excrétion électrolytique 
anormale, voire des deux ce qui dans ce cas particulier est la preuve d’anomalies de 
réabsorption tubulaire multiples. Ces indices peuvent aider à la localisation exacte de 
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l’atteinte au sein du tubule bien que dans la majeure partie des cas la protéinurie soit 
la seule anomalie identifiée. 
 
o Recommandations pour le traitement et le suivi de la protéinurie : 
 
Il est recommandé de : -­‐ Mettre en place un suivi des chiens non azotémiques présentant une protéinurie rénale 
persistante et un RPCU supérieur à 0,5. -­‐ Explorer la cause de protéinurie (et traiter la potentielle affection sous-jacente 
associée) dans le cas de chiens non azotémiques présentant une protéinurie rénale 
persistante et un RPCU supérieur à 1,0. -­‐ Jusqu’à très récemment il était recommandé de traiter la protéinurie de chiens 
souffrant de maladie rénale chronique en stades 2, 3 et 4 IRIS présentant un RPCU 
supérieur à 0,5, ainsi que les chiens en stade 1 IRIS avec un RPCU supérieur à 2,0 
[31]. Or de nouvelles recommandations internationales, établies par un consensus 
d’expert, ont été publiées très récemment. Il est désormais recommandé de traiter les 
chiens souffrant de glomérulopathie dès que le RPCU excède la valeur de 0,5, et ce 
quelle que soit la valeur de la créatininémie [106]. -­‐ Évaluer la protéinurie tous les 6 mois chez un animal présenté pour une maladie 
rénale chronique compliquée d’une protéinurie rénale [31]. Il faut toutefois garder en 
mémoire qu’en toute fin d’évolution d’une maladie rénale, il est classique d’observer 
une diminution de la protéinurie du fait de la diminution de la masse néphronique.  
 
Par ailleurs, d‘après les données disponibles concernant les variations journalières du RPCU 
chez des chiens présentant une protéinurie stable [55], on considère qu’il faut une variation 
d’au moins 40% par rapport à la valeur basale (spécialement dans le cas de protéinuries 
faibles) pour conclure avec un fort degré de certitude à une modification significative du 
RPCU (augmentation ou diminution) [31]. Cette étude s’est appuyée sur la détermination du 
RCV (reference change value), reflétant par définition la part de variabilité pouvant être 
attribuée à la variabilité intra-individuelle et analytique. Défini comme la différence 
statistiquement significative entre 2 résultats obtenus consécutivement sur un individu, il 
permet de déterminer si l’augmentation ou la diminution du RPCU peut être considérée 
comme significative ou liée à la variation biologique.  
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Cette valeur de ± 40% par rapport à une valeur basale du RPCU ne peut être utilisée qu’à 
condition que l’animal présente une protéinurie stable dans le cadre d’un suivi de maladie 
rénale chronique et peut ainsi servir à évaluer l’efficacité d’un traitement anti-protéinurique 
par exemple. 
4.2. Intérêt clinique de l’évaluation quantitative de la protéinurie via le RPCU 
La mesure du RPCU présente un intérêt diagnostique certain mais aussi pronostique. En effet, 
la protéinurie est un facteur de risque important dans le cadre de la progression d’une maladie 
rénale chronique chez l’homme. Elle est aussi étroitement corrélée à la progression de 
maladies rénales chez les chiens et les chats [107–109]. Des données récentes indiquent 
qu’une protéinurie isolée augmente le risque de mortalité, notamment chez des chats 
conservant par ailleurs une bonne fonction rénale (c’est-à-dire sans que la capacité de 
concentration des urines ne soit affectée et avant l’apparition d’azotémie) [31]. C’est 
pourquoi la diminution de la protéinurie est considérée comme un objectif thérapeutique en 
soi [110–112].  
 
Des études en médecine humaine ont montré qu’une réduction significative de la protéinurie 
est associée à un ralentissement de la progression de la maladie rénale chronique 
[110,113,114]. Mais les preuves manquent en ce qui concerne les maladies rénales 
chroniques chez le chien et le chat [57,115,116]. Chez des chiens insuffisants rénaux 
chroniques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine permettent une 
diminution de la protéinurie et un ralentissement de la progression de la maladie, associés à 
une augmentation de la durée de vie [57].  
 
Le rôle joué par la protéinurie dans la progression de la maladie rénale est encore incertain, 
spécialement chez le chien et le chat [31]. A priori, elle ne serait pas seulement un marqueur 
de progression de la maladie rénale mais contribuerait à l’aggravation de la maladie en étant 
responsable de lésions glomérulaires et tubulaires, conduisant ainsi à une perte progressive de 
néphrons [117–121]. En effet, le passage anormal de protéines à travers la barrière de 
filtration glomérulaire et le tissu mésangial est susceptible de stimuler la production de 
matrice mésangiale, ce qui peut induire une inflammation interstitielle voire conduire à une 
fibrose du tubule par le biais de plusieurs mécanismes dont l’activation du complément, la 
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production de facteurs de croissance, de produits vasoactifs et l’induction de cytokines pro-
inflammatoires [101,122,123].  
De plus, il a été démontré que la transferrine, les protéines du complément [124,125] ainsi 
que les lipoprotéines [126] ont une toxicité directe sur les cellules tubulaires proximales 
rénales. Cette toxicité intrinsèque serait au moins en partie liée à leur accumulation dans le 
cytoplasme des cellules tubulaires proximales au cours du processus de réabsorption tubulaire 
[121]. D’une part, ces protéines activent les gènes codant pour des substances vaso-actives et 
inflammatoires (notamment endothélines, chémokines et cytokines) [119,121]. D’autre part, 
le dépassement des capacités lysosomiales pourrait induire la libération d’enzymes intra-
cellulaires cytotoxiques. De plus, une augmentation de la concentration urinaire en ammoniac 
(liée au métabolisme protéique accru) serait susceptible d’activer le complément [126]. Ce 
mécanisme de toxicité propre des protéinuries pourrait expliquer en partie le caractère 
pronostique défavorable de la protéinurie.  
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PARTIE EXPÉRIMENTALE 
1. Matériel et méthodes 
1.1. Schéma expérimental 
Cette étude prospective a été menée à l’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse (ENVT) 
entre Février et Juillet 2012 avec pour objectif de comparer les résultats de mesure du RPCU 
à partir de spécimens recueillis sur papier absorbant à ceux obtenus avec la méthode standard, 
c’est-à-dire sur le surnageant urinaire liquide.  
 
Ainsi, pour chacun des spécimens étudiés, le RPCU a été déterminé :  
1/ En double sur urine liquide par la technique habituelle du laboratoire afin de servir de base 
de comparaison (le résultat obtenu étant par la suite identifiée comme « RPCU liquide » ou 
« Liquide »). 
2/ A partir de spécimens d’urines collectés sur papier absorbant dans différentes conditions et 
à des échéances variables afin de vérifier si cette méthode est compatible avec un envoi 
postal dans le cadre d’une utilisation en routine. 
 
L’étude a été menée en 4 phases :   
 
1/ Un essai préliminaire visant à tester : -­‐ Deux natures et trois volumes différents de solvants lors de la préparation des 
spécimens papiers. -­‐ Si la valeur du RPCU mesuré sur papier absorbant présentait des différences 
significatives avec la mesure obtenue par la méthode classique. -­‐ La stabilité du RPCU mesuré à partir des spécimens papiers pendant 3 jours. 
 
2/ Une étude de comparaison dans une population de chiens sains et protéinuriques. 
La stabilité du RPCU sur spécimen papier a aussi été suivie jusqu’à 15 jours après séchage. 
Ce délai a ensuite été ramené à 5 jours après analyse des premiers résultats. 
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3/ Une simulation des conditions de prélèvement d’un propriétaire à son domicile : les 
spécimens sur papier absorbant étaient préparés non par dépôt d’une quantité précise 
prédéfinie d’urine mais par trempage du papier directement dans l’urine. 
 
4/ Une étude de répétabilité et de reproductibilité de la méthode sur 5 jours où chaque mesure 
était répétée 3 fois, chaque papier étant préparé en 3 exemplaires. 
1.2. Les animaux – Critères d’inclusion et d’exclusion 
La présente étude a été menée sur des chiens présents sur le site de l’ENVT entre Février et 
Juillet 2012, avec le consentement éclairé des propriétaires (Annexe n°2). Ces animaux 
étaient présentés aux cliniques de l’ENVT pour une consultation ou une hospitalisation,  
appartenaient au service de physiologie de l’ENVT ou encore à des étudiants résidant sur le 
campus de l’ENVT. 
Les spécimens ont été inclus dans l’étude indépendamment de l’âge, du sexe, de la race ou de 
l’état de santé de l’animal. Le seul critère d’inclusion a été un volume recueilli suffisant 
(supérieur ou égal à 3,0 mL) permettant de réaliser toutes les analyses nécessaires. Les 
spécimens présentant un aspect macroscopiquement très modifié (couleur, turbidité) pouvant 
interférer avec la méthode de dosage ont été exclus. 
1.3. Collecte et traitement des spécimens urinaires 
Les urines ont été recueillies par miction spontanée au cours d’une promenade en laisse, dans 
des barquettes en plastique, puis immédiatement conditionnées dans des pots réservés à cet 
usage. Chaque animal a été prélevé au maximum 2 fois, les prélèvements étant alors espacés 
d’au moins 24 heures.  
 
Chaque spécimen récolté était réparti en : -­‐ Un volume de 1,0 mL d’urine placé dans un tube Eppendorf (tube de 1,5 mL, Safe-
Lock Eppendorf, Le Pecq, France) pour la détermination du RPCU sur urine liquide  -­‐ Le reste dans un tube sec en plastique (tube à hémolyse bouché en polystyrène et fond 
rond, 75 x 13mm, 4 mL, Gosselin, Borre, France) pour la préparation des spécimens papier 
absorbant. 
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Lors du recueil des urines, les informations suivantes ont été notées : race, sexe et âge. Les 
spécimens ont été identifiés avec un marqueur ineffaçable dans l’ordre chronologique de 
collecte de la façon suivante : « de U1 à UX ». Seul le numéro de l'étude a figuré sur les tubes 
et donc sur les résultats d'analyses. 
1.4. Etapes pré-analytiques 
1.4.1. Préparation des spécimens sur papier absorbant 
Cette préparation a systématiquement été réalisée pour chaque spécimen dans l’heure suivant 
le prélèvement. Des carrés de papier absorbant à usage domestique (type Sopalin) d’environ 
4,5 x 4,5 cm ont été utilisés (rouleaux neufs, visuellement propres). Ils ont chacun été 
déposés sur une plaque de verre pour recevoir un dépôt de 200 µL d’urine à l’exception de 
ceux qui étaient trempés dans l’essai /3. 
1.4.2. Traitement et conservation des spécimens 
Les aliquotes liquides ont été conservées à température ambiante (20°C environ) et analysées 
dans un délai maximal de 4 heures après le prélèvement. Les spécimens sur papier absorbant, 
une fois séchés à température ambiante à l’abri des courants d’air (2 heures en moyenne), ont 
été conservés dans des enveloppes en papier identifiées (« UX-Date de prélèvement »). 
1.4.2.1. Spécimens urines liquides 
Immédiatement après avoir réalisé le prélèvement, le tube Eppendorf a été centrifugé à ~4000 
g pendant 5 minutes (Rotofix 32A, Andreas Hettich GmbH and Co., Tuttlingen, Allemagne). 
Les mesures du RPCU sur spécimens liquides ont immédiatement été réalisées sur le 
surnageant urinaire (analyse en duplicata pour chaque spécimen). 
1.4.2.2. Spécimens sur papier absorbant 
Chaque papier a été coupé en petits morceaux avec des ciseaux réservés à cet usage, puis 
introduit dans un tube Eppendorf identifié selon la procédure évoquée en 3.a. Un volume de 
0,5 mL d’eau distillée a été ajouté (dans l’essai préliminaire nous avons également utilisé une 
solution de NaCl à 9 g/L). Le tube a ensuite été agité au Vortex (Heidolph Top Mix 94323, 
Biobloch scientific) pendant 30 secondes puis laissé à température ambiante pendant environ 
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10 minutes. Pour finir, le tube a été centrifugé pendant 5 min à ~4000 g et les analyses 
ultérieures ont été effectuées sur le surnageant. 
1.5. Etapes analytiques 
Les instruments, le lot de réactifs utilisés ainsi que la compétence des techniciens de 
laboratoire sont des sources classiques de variabilité lors de diagnostics en laboratoire. C’est 
pourquoi une seule et même personne a réalisé toutes ces analyses (CN) avec le même lot de 
réactifs pour toute l’étude.  
Les réactifs ont été stockés à 4°C conformément aux données du fabricant et protégés de la 
lumière lorsqu’ils n’étaient pas utilisés, restant ainsi a priori stables jusqu’à la date de 
péremption indiquée sur l’étiquette. 
1.5.1. Analyses préliminaires des urines 
1.5.1.1. Evaluation des critères macroscopiques 
Les critères macroscopiques suivants ont été notés : le volume d’urine, la couleur et la 
turbidité de l’urine centrifugée. 
1.5.1.2. Mesure de la densité urinaire et analyse par bandelette urinaire 
Avant la mesure du RPCU, sur chaque urine liquide ont été réalisées :  
- Une mesure de la densité urinaire à l’aide d’un réfractomètre optique Atago T2-NE 
(Atago Co. Ltd., Tokyo, Japon). Avant chaque série de mesures, la calibration du 
réfractomètre a été effectuée avec de l’eau distillée de densité égale à 1,000 et corrigée si 
nécessaire avec la vis située à l’avant de l’oculaire. Ensuite, une goutte d’urine était déposée 
sur le prisme du réfractomètre et la densité était relevée sur la plage de lecture 
correspondante.  Toutes les mesures ont été réalisées à la température du laboratoire (environ 
20°C). 
- Une analyse par bandelette urinaire, avec analyse cytologique du culot urinaire si une 
anomalie était mise en évidence afin d’écarter une affection post-rénale susceptible 
d’interférer sur la stabilité des spécimens sur papier (comme une Inflammation du Tractus 
Urinaire avec bactériurie notamment). L’analyse par bandelette urinaire (Combur 10 test ®, 
Roche Diagnostics France) a été réalisée par dépôt d’urine au compte-gouttes et non par 
trempage afin d’économiser le volume initial du spécimen. 
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L’ensemble de ces résultats a été consigné avec la date et l’heure de l’analyse dans une feuille 
au nom de l’animal. 
1.5.2. Technique de détermination de la créatinine et des protéines urinaires 
Le RPCU a été calculé à partir des concentrations des deux analytes. La méthode est décrite 
dans la feuille technique correspondante à partir du surnageant urinaire ; elle utilise un 
analyseur de transfert (K.Bio 2, Kitvia, Labarthe Inard, France) et des réactifs spécifiques 
(Protein u&csf et Creatinine monoreactif liquide stable PAE, Kitvia, Labarthe Inard, France, 
Annexes 3 et 4).  
 
1.5.2.1. Dosage de la créatinine urinaire 
La méthode utilisée dans cette étude repose sur la réaction de Jaffé dont le principe général 
consiste à mesurer par spectrophotométrie, à 510 nm, l’intensité de la coloration du complexe 
rouge-orangé formé par la créatinine et l’acide picrique en milieu alcalin, la vitesse de 
formation de la coloration étant proportionnelle à la concentration en créatinine dans le 
spécimen (cf § 3.2). 
1.5.2.2. Dosage des protéines urinaires 
La méthode utilisée, colorimétrique, est celle du rouge de Pyrogallol qui combiné au 
molybdate de sodium forme avec les protéines un complexe coloré rouge qui en milieu acide 
absorbe à 600 nm, proportionnellement à la concentration en protéines dans le spécimen (cf § 
3.1). 
1.5.3. Calibration de l’analyseur et Contrôle de qualité 
À chaque changement de lot de réactif, une calibration a été effectuée avec un calibrant 
(Liquidcheck Urine Chemistry Control Bio-Rad _ Level 2, Bio RAD Laboratories, Marnes-
la-Coquette, France) avec une dilution à 1 : 10 pour la mesure de la créatinine urinaire. 
Avant chaque série de mesures, l’analyseur a été contrôlé pour les deux analytes selon le 
protocole de routine de laboratoire avec une urine de contrôle humaine (Liquidcheck Urine 
Chemistry Control, Bio-Rad _ Level 1, Bio RAD Laboratories, Marnes-la-Coquette, France, 
Annexe 5). Il s’agit d’urines de contrôle bovines. Nous n’avons pu avoir davantage de 
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renseignements sur la composition auprès du laboratoire fabricant BioRad, sous couvert du 
secret de fabrication. 
Si une ou plusieurs mesures de contrôle se trouvaient en dehors des cibles fournies par le 
fabricant, les diverses opérations correctrices prévues par le fabricant ont été mises en œuvre 
pour s’assurer du bon fonctionnement des mesures jusqu’à résolution du problème et 
obtention des résultats de contrôles dans les valeurs cibles. La température du laboratoire, 
susceptible d’avoir un effet sur les réactions chimiques mises en jeu, a aussi été suivie.  
1.6. Protocole expérimental 
1.6.1. Essai préliminaire 
14 chiens ont été prélevés et chaque spécimen récolté a subi les opérations suivantes : 
1/ Analyse de chaque spécimen d’urine avec la méthode de référence en duplicata (cf § 
1.4.2.1). 
2/ Préparation de 4 papiers urine. 
3/ Analyse des papiers à J0 (immédiatement après séchage), J1 (24 heures après séchage), J2 
(48 heures après séchage) et J3 (72 heures après séchage). 
  
De plus, deux types de solvants (eau distillée et NaCl 0,9%) ainsi que différents volumes 
pour chacun de ces solvants (0,5 mL, 1,0 mL et 1,5 mL) ont été testés sur 7 spécimens en 
suivant la procédure suivante pour chacun :  
1/ Analyse de chaque spécimen d’urine avec la méthode de référence en duplicata. 
2/ Préparation de 6 papiers avec respectivement pour solvant soit de l’eau distillée, soit du 
NaCl 0,9% et un volume variable de chacun des solvants (0,5 mL ; 1,0 mL ; 1,5 mL). 
3/ Analyse des papiers à J0 (immédiatement après séchage). 
1.6.2. Comparaison des valeurs de RPCU dans une population de chiens sains et de 
chiens protéinuriques 
Cette étude a porté sur 62 spécimens dont 57 présentaient un RPCU inférieur à 0,2, et 5 
spécimens un RPCU supérieur ou égal à 0,2. Cette partie de l’étude a été menée en deux 
étapes. 
Dans un premier temps, les opérations suivantes ont été réalisées sur chacun des spécimens 
obtenus : 
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1/ Analyse de chaque spécimen d’urine avec la méthode de référence en duplicata. 
2/ Préparation de 6 papiers urine pour chacun des spécimens récoltés. 
3/ Analyse des papiers à J0, J1, J2, J3, J4, J5, J7 et J15.  
 
Dans la seconde partie, le même protocole a été suivi mais les analyses de papiers après 
séchage ont été ramenées à J5, ce délai étant suffisant pour permettre un envoi postal du 
papier absorbant par le propriétaire demandeur de l’analyse, et les résultats ayant montré que 
la stabilité du RPCU étant fortement compromise passé ce délai. 
1.6.3. Simulation des conditions de prélèvements d’un propriétaire à son domicile 
Des urines de 25 chiens ont été récoltées et les opérations suivantes ont été réalisées pour 
chaque spécimen :  
1/ Analyse de chaque spécimen d’urine avec la méthode de référence en duplicata. 
2/ Préparation de 6 papiers urine obtenus par trempage dans l’urine. 
3/ Analyse des papiers à J0, J1, J2, J3, J4 et J5.  
1.6.4. Répétabilité et reproductibilité 
Des urines de 30 chiens ont été récoltées et les opérations suivantes ont été effectuées pour 
chaque spécimen :  
1/ Analyse de chaque spécimen d’urine avec la méthode de référence en duplicata. 
2/ Préparation de 3 papiers pour chaque temps d’analyse (soit 18 papiers). 
3/ Analyse répétées trois fois de chacun des papiers à J0, J1, J2, J3, J4 et J5. 
1.7. Analyse des données 
Tous les résultats ont été comparés à ceux obtenus sur les spécimens liquides. Les 
comparaisons de méthodes ont été effectuées par calcul du coefficient de corrélation de 
Pearson, l’étude d’agrément selon Passing-Bablok et diagrammes des différences de Bland-
Altman, comme recommandé [127]. Les éventuels effets de covariables (temps par exemple) 
ont été étudiés par analyse de variance. Les calculs ont été effectués avec un tableur Excel 
ainsi qu’ANALYZE-IT® et SYSTAT®. Le seuil de significativité a été fixé à 0,05 (p < 
0,05).
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2. Résultats 
2.1. Essai préliminaire  
2.1.1. Nature et volume de solvants 
La figure 1 représente la distribution des RPCU sur spécimens papiers immédiatement après 
séchage (J0) obtenus avec 2 solvants différents (eau distillée et NaCl 0,9%) et 3 volumes 
distincts (0,5 mL ; 1,0 mL ; 1,5 mL) avec pour base de comparaison les valeurs obtenues par 
la méthode de référence (Liquide). 
 
La nature et le volume de solvants utilisés pour la préparation des spécimens papier n’a pas 
eu d’effet significatif sur les valeurs de RPCU obtenues à J0 (ANOVA P > 0,05) (Figure 1). 
 
 
Figure 1 : Box plot représentant la distribution des RPCU obtenus par la méthode de 
référence (Liquide) et à partir de spécimens papiers analysés avec 2 solvants et 3 volumes 
différents (Eau 0,5 mL ; Eau 1,0 mL ; Eau 1,5 mL ; NaCl 0,5 mL ; NaCL 1,0 mL ; NaCl 1,5 
mL). 
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Les coefficients de corrélation de Pearson r avec les urines liquides ont tous été supérieurs à 
0,9. L’étude d’agrément selon Passing-Bablok montre des valeurs des ordonnées à l’origine 
proches de zéro (biais constant nul) et une pente proche de 1 (mais un intervalle de confiance 
associé large) (Tableau 3).  
 
Tableau 3 : Comparaison des résultats obtenus sur spécimens papiers à J0 (immédiatement 
après séchage) pour les 2 solvants (eau distillée et NaCl 0,9%) et pour respectivement 3 
volumes distincts (0,5 mL, 1,0 mL et 1,5 mL) (n : nombre de spécimens ; r : coefficient de 
corrélation de Pearson ;  a et b, paramètres de l’équation de Passing Bablok : y = ax +b ;  [IC 
à 95%]). 
 
 
Eau 
0,5 mL 
Eau 
1,0 mL 
Eau 
1,5 mL 
NaCl 
0,5 mL 
NaCl 
1,0 mL 
NaCl 
1,5 mL 
n 7 7 7 7 7 7 
r 
0,99 
[0,96;1,00] 
0,94 
[0,63;0,99] 
0,97 
[0,83;1,00] 
0,99 
[0,94;1,00] 
0,99 
[0,93;1,00] 
0,98 
[0,84;1,00] 
 a 
1,00 
[0,75;1,26] 
0,81 
[0,4;1,62] 
0,58 
[0,25;1,2] 
1,16 
[0,8;1,78] 
1,00 
[0,6;1,5] 
0,85 
[0,56;1,00] 
 b 
0,00 
[-0,03;0,02] 
0,04 
[-0,02;0,08] 
0,07 
[0,00;0,11] 
0,00 
[-0,08;0,03] 
0,04 
[-0,01;0,08] 
0,05 
[0,03;0,08] 
 
Finalement, tous les résultats étant comparables, pour des raisons pratiques, nous avons 
choisi d’utiliser 0,5 mL d’eau distillée pour préparer les spécimens papiers. 
 
2.1.2. Essai préliminaire de stabilité sur 3 jours 
Aucune analyse n’a été réalisée à J0. Prélever les spécimens, effectuer la totalité des analyses 
préliminaires tout en se familiarisant avec l’analyseur et enfin analyser les spécimens d’urines 
liquides avec la méthode de référence a pris plus de temps que prévu, ne permettant pas 
d’analyser les papiers à J0 immédiatement après séchage. 
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9 spécimens papiers ont été exclus de la série à J2 par manque de données suite à un 
problème de séchage (les 9 papiers manquants étant tombés au sol avant l’analyse à J2 à 
cause de la ventilation). Le site de séchage des papiers a par la suite été changé. 
 
La figure 2 représente l’évolution du RPCU sur spécimens papiers après séchage (à J1, J2 et 
J3) avec pour base de comparaison la valeur obtenue par la méthode de référence (Liquide). 
 
Aucune différence significative du RPCU entre les deux méthodes d’analyse après le séchage 
n’a été observée (ANOVA, P > 0,05) (Figure 2). 
 
 
Figure 2 : Box plot représentant la distribution des RPCU obtenus par la méthode de 
référence (Liquide) et à partir de spécimens papiers analysés à J1, J2 et J3. 
 
Une analyse individuelle des résultats confirme que les variations sont minimes et ne 
changent pratiquement pas la classification clinique des résultats aux seuils classiques de 0,2 
et 0,5. 
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2.2. Comparaison des valeurs de RPCU dans une population de chiens sains et de chiens 
protéinuriques 
Aucune variation significative du RPCU n’a été observée sur les spécimens papiers en 
fonction du temps après le séchage, ni par comparaison à la méthode de référence (ANOVA, 
P > 0,05) (Figure 3). 
 
Figure 3 : Box plot représentant la distribution des RPCU obtenus par la méthode de 
référence (Liquide) et à partir des spécimens papiers analysés à J0, J1, J2, J3, J4 et J5. 
 
La figure 4 représente l’évolution du RPCU de chaque spécimen papier après le séchage 
confirmant l’absence d’effet mais montrant quelques variations intra-individuelles.  
Les résultats d’un spécimen à J0 et d’un autre à J4 ont été retirés (valeurs aberrantes). 
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Figure 4 : Évolution des RPCU individuels obtenus à partir des spécimens papiers à différents 
moments post-séchage (J0, J1, J2, J3, J4 et J5) comparés au RPCU obtenu par la méthode de 
référence (Liquide) sur 62 animaux. 
 
Les coefficients de corrélation de Pearson sont supérieurs à 0,9 (Tableau 4). 
 
Aucun biais (constant et proportionnel) n’a pu être mis en évidence par l’étude d’agrément 
selon Passing-Bablok aux différents temps d’analyses des spécimens papiers, comparés à la 
méthode de référence sur spécimens liquides (Tableau 4). Cependant plusieurs points 
d’analyse sont douteux :  -­‐ À J0 : une pente égale à 1,21 ; IC à 95 % = [1,00 ; 1,5]. -­‐ À J3 : une pente égale à 1,42 ; IC à 95 % = [1,00 ; 2,00]. -­‐ À J4 : une pente égale à 1,36 ; IC à 95 % = [1,00 ; 2,00]. 
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Tableau 4 : Comparaison des résultats obtenus sur spécimens papiers de J0 à J5 à ceux 
obtenus sur spécimens liquides par le calcul du coefficient de corrélation de Pearson et 
l’étude d’agrément selon Passing-Bablok (n : nombre de spécimens ; r : coefficient de 
corrélation de Pearson ; a et b, paramètres de l’équation de Passing Bablok : y = ax +b ;  [IC à 
95%]). 
 
 J0 J1 J2 J3 J4 J5 
n 61 62 62 62 61 62 
r 
0,95 
[0,93;0,97] 
0,96 
[0,94;0,98] 
0,97 
[0,95;0,98] 
0,95 
[0,92;0,97] 
0,95 
[0,91;0,97] 
0,93 
[0,89;0,96] 
a 
1,21 
[1,00;1,5] 
1,18 
[0,93;1,52] 
1,2 
[0,95;1,57] 
1,42 
[1,00;2,00] 
1,36 
[1,00;2,00] 
1,26 
[0,96;2,00] 
b 
0,00 
[-0,03;0,02] 
0,00 
[-0,03;0,02] 
0,00 
[-0,03;0,02] 
-0,02 
[-0,07;0,02] 
-0,01 
[-0,06;0,02] 
0,02 
[-0,04;0,05] 
 
 
Les figures 5 à 10 représentent les régressions de Passing-Bablok et confirment que 
l’agrément entre spécimen liquide et spécimens papiers présente une certaine imprécision.  
 
D’autre part, l’analyse des diagrammes de Bland-Altman (Figures 11 à 16) montre :  -­‐ Une faible surestimation du RPCU à partir de spécimens papiers. -­‐ Des écarts plus importants à partir de RPCU = 0,4 à 0,5. 
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Figures 5 à 10 (de gauche à droite et de haut en bas) : Régression de Passing-Bablok : Comparaison des RPCU 
mesurés par la méthode de référence à ceux obtenus à partir de spécimens papiers, à différents moments après séchage 
(J0, J1, J2, J3, J4 et J5).  
La ligne pleine épaisse représente la droite de régression, les deux lignes en pointillés l’intervalle de confiance de la 
régression et la ligne pleine fine la droite d’équation y=x. 
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Figures 11 à 16 (de gauche à droite et de haut en bas) : Graphiques de Bland-Altman : Comparaison des RPCU 
mesurés par la méthode de référence à ceux obtenus à partir de spécimens papiers, à différents moments après séchage 
(J0, J1, J2, J3, J4 et J5). 
La ligne pleine représente la moyenne des différences avec son intervalle de confiance associé en pointillés courts, et 
les deux lignes en pointillés longs matérialisent les limites d’agréments supérieure et inférieure. 
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2.3. Simulation des conditions de prélèvements d’un propriétaire à son domicile 
On n’observe pas de différence significative du RPCU après séchage dans les papiers en 
fonction du temps après le séchage, ni par comparaison à la méthode de référence (ANOVA, 
P > 0,05) (Figure 17). 
 
Figure 17 : Box plot représentant la distribution des RPCU obtenus par la méthode de 
référence (Liquide) et à partir de spécimens papiers obtenus par trempage et analysés à J0, J1, 
J2, J3, J4 et J5. 
 
L’analyse graphique des variations individuelles du RPCU sur spécimens papiers après 
séchage (à J0, J1, J2, J3, J4 et J5) avec pour base de comparaison la valeur obtenue par la 
méthode de référence (Liquide) montre une tendance (faible et non significative) à la 
diminution du RPCU sur les spécimens papiers aux différents moments d’analyse après 
séchage (Figure 18). 
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Figure 18 : Évolution des RPCU individuels obtenus à partir des spécimens papiers obtenus 
par trempage à différents moments post-séchage (J0, J1, J2, J3, J4 et J5) comparés aux 
valeurs obtenues par la méthode de référence à partir des spécimens liquides (Liquide) sur 25 
animaux. 
 
Les coefficients de corrélation de Pearson sont tous supérieurs ou égaux à 0,9 (Tableau 5). 
 
L’étude d’agrément selon Passing-Bablok (Figures 19 à 24, Tableau 5) montre :  
- À J0 : un biais proportionnel (pente égale à 0,65 ; IC à 95% = [0,45 ; 0,8] et un biais 
constant (ordonnée à l’origine égale à 0,05 ; IC à 95% = [0,03 ; 0,08]). 
- À J1 : un biais constant (ordonnée à l’origine égale à 0,04 ; IC à 95% = [0,01 ; 0,07]). 
- À J2 : un biais constant (ordonnée à l’origine égale à 0,06 ; IC à 95% = [0,01 ; 0,08]). 
- À J3 : un biais constant (ordonnée à l’origine égale à 0,06 ; IC à 95% = [0,01 ; 0,07]). 
- À J4 : un biais proportionnel (pente égale à 0,5 ; IC à 95% = [0,29 ; 0,86]) et un biais 
constant (ordonnée à l’origine égale à 0,06 ; IC à 95% = [0,02 ; 0,08]). 
- À J5 : un biais constant (ordonnée à l’origine égale à 0,06 ; IC à 95% = [0,01 ; 0,08]). 
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De plus, plusieurs points d’analyse sont douteux :  -­‐ À J1 : une pente égale à 0,63 ; IC à 95 % = [0,37 ; 1,00]. -­‐ À J2 : une pente égale à 0,51 ; IC à 95 % = [0,32 ; 1,00]. -­‐ À J3 : une pente égale à 0,5 ; IC à 95 % = [0,36 ; 1,00]. -­‐ À J5 : une pente égale à 0,48 ; IC à 95 % = [0,31 ; 1,00]. 
 
Tableau 5 : Comparaison des résultats obtenus sur spécimens papiers par trempage de J0 à J5 
à ceux obtenus sur spécimens liquides par le calcul du coefficient de corrélation de Pearson et 
l’étude d’agrément selon Passing-Bablok (n : nombre de spécimens ; r : coefficient de 
corrélation de Pearson ; a et b, paramètres de l’équation de Passing Bablok : y = ax +b ;  [IC à 
95%]). 
 
 
 
J0 J1 J2 J3 J4 J5 
n 25 25 25 25 25 25 
r 
0,95 
[0,9;0,99] 
0,92 
[0,83;0,97] 
0,9 
[0,79;0,96] 
0,9 
[0,79;0,96] 
0,91 
[0,8;0,96] 
0,92 
[0,82;0,96] 
a 
0,65 
[0,45;0,8] 
0,63 
[0,37;1,00] 
0,51 
[0,32;1,00] 
0,5 
[0,36;1,00] 
0,5 
[0,29;0,86] 
0,48 
[0,31;1,00] 
 b 
0,05 
[0,03;0,08] 
0,04 
[0,01;0,07] 
0,06 
[0,01;0,08] 
0,06 
[0,01;0,07] 
0,06 
[0,02;0,08] 
0,06 
[0,01;0,08] 
 
 
Par ailleurs, l’analyse des différences selon la méthode de Bland-Altman (Figures 25 à 30) 
montre : -­‐ Une augmentation forte et proportionnelle à partir d’un RPCU de 0,4 à 0,5. -­‐ Des limites d’agrément plus larges avec le trempage qu’avec la méthode plus précise 
d’élaboration des spécimens papiers (dépôt précis de 200µL d’urines)
    77 
  
  
  
 
Figures 19 à 24 (de gauche à droite et de haut en bas) : Régression de Passing-Bablok : Comparaison des RPCU 
mesurés par la méthode de référence à ceux obtenus à partir de spécimens papiers après trempage, à différents 
moments après séchage (J0, J1, J2, J3, J4 et J5). 
La ligne pleine épaisse représente la droite de régression, les deux lignes en pointillés l’intervalle de confiance de la 
régression et la ligne pleine fine la droite d’équation y=x. 
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Figures 25 à 30 (de gauche à droite et de haut en bas) : Graphiques de Bland-Altman : Comparaison des RPCU 
mesurés par la méthode de référence à ceux obtenus à partir de spécimens papiers après trempage, à différents 
moments après séchage (J0, J1, J2, J3, J4 et J5). 
La ligne pleine représente la moyenne des différences avec en pointillés courts son intervalle de confiance associé, et 
les deux lignes en pointillés longs les limites d’agréments supérieure et inférieure. 
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2.4. Erreurs de classification des spécimens sur papier absorbant 
Il peut être intéressant de se pencher sur l’erreur de classification des spécimens urinaires sur 
la base du RPCU obtenu à partir de spécimens papiers en comparaison à la méthode de 
référence puisque ce qui nous intéresse finalement est l’interprétation la valeur du RPCU 
permettant de classer ledit spécimen comme non protéinurique, douteux ou protéinurique.  
 
Ainsi, la valeur basale du RPCU (moyenne des duplicata avec la méthode de référence) a 
permis de définir chaque spécimen comme :  -­‐ Non protéinurique (RPCU < 0,2). -­‐ Douteux (0,2 ≤ RPCU ≤ 0,5). -­‐ Protéinurique (RPCU > 0,5) en distinguant les RPCU strictement compris entre 0,5 et 
2,0 et les RPCU supérieurs ou égaux à 2,0.  
Les valeurs obtenues sur papiers absorbant de J0 à J5 ont ensuite été considérées. Pour chaque 
temps d’analyse, le nombre de spécimens papiers dans chaque classe a été comptabilisé, 
nombre auquel était ensuite soustrait le nombre initial de spécimens comptabilisés dans ladite 
classe avec la méthode de référence.  
 
Tableau 6 : Classification des spécimens à partir des RPCU obtenus par la méthode de 
référence (Liquide) et sur spécimens papiers de J0 à J5 dans la partie 2 du protocole 
expérimental (4 classes ayant été définies par 3 valeurs seuil de RPCU : 0,2, 0,5 et 2,0). 
 
 Liquide J0 J1 J2 J3 J4 J5 
RPCU < 0,2 57 -8  -9  -6  -11  -9  -12  
0,2 ≤ RPCU ≤ 0,5 2 +7  +9  +6 +11  +9  +12  
0,5 < RPCU < 2,0 2 0 0 0 0 0 0 
RPCU ≥ 2,0 1 +1  0 0 0 0 0 
 
D’après le tableau 6, on note une fréquence d’erreur de classification des spécimens papiers 
comprise entre 9,7 (6/62) et 19,4% (12/62). On observe également que les spécimens « mal 
classés » sont initialement non protéinuriques (RPCU < 0,2). On peut raisonnablement penser 
qu’il y a une surestimation du RPCU pour les spécimens non protéinuriques (devenant 
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douteux voire protéinuriques sur spécimens papiers) voire une sous-estimation du RPCU pour 
les spécimens dont les RPCU sont supérieurs à 0,5 (présence d’un spécimen supplémentaire 
comptabilisé avec un RPCU ≥ 2,0 à J0).  
 
Tableau 7 : Classification des spécimens à partir du RPCU obtenu par la méthode de 
référence (Liquide) et sur spécimen papier obtenus par trempage de J0 à J5 dans la partie 3 du 
protocole expérimental (4 classes ayant été définies par 3 valeurs seuil de RPCU : 0,2, 0,5 et 
2,0). 
 
 Liquide J0 J1 J2 J3 J4 J5 
RPCU < 0,2 20 0  0 0  0  0 0 
0,2 ≤ RPCU ≤ 0,5 1 +1  +2  +1 +1  +2  +2  
0,5 < RPCU < 2,0 3 0 -1 0 0 -1 -1 
RPCU ≥ 2,0 1 -1  -1 -1 -1 -1 -1 
 
D’après le tableau 7, on note une fréquence d’erreur de classification avec la méthode sur 
spécimens papiers obtenus par trempage comprise entre 4 (1/25) et 8% (2/25). Cette fois-ci, 
les spécimens « mal classés » présentent un RPCU standard > 0,5. 
 
Cependant, cette approche ne permet cependant pas de distinguer les « échanges » entre les 
classes et sous-estime donc très probablement le nombre d’erreurs de classification. C’est 
pourquoi une approche différente d’évaluation de l’erreur de classification des spécimens 
papiers à partir du RPCU a été menée où chaque spécimen a été considéré individuellement. 
Les valeurs de RPCU obtenues sur papiers absorbant de J0 à J5 ont alors été considérées. Si la 
valeur obtenue sur spécimen papier franchissait l’un des seuils (0,2, 0,5 et 2,0) et induisait un 
changement de classe du spécimen, celui-ci était considéré comme « mal classé », ou « bien 
classé » dans le cas contraire. 
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Tableau 8 : Erreurs de classification des spécimens papiers de J0 à J5 par comparaison avec la 
valeur de RPCU obtenue par la méthode de référence, dans l’étude de comparaison dans une 
population de chiens sains et protéinuriques (partie 2 du protocole). 
 
 Spécimens « bien classés » Spécimens « mal classés » 
 RPCU<0,2 0,2≤RPCU≤0,5 0,5<RPCU<2,0 RPCU≥2,0 RPCU<0,2 0,2≤RPCU≤0,5 0,5<RPCU<2,0 RPCU≥2,0 
J0 49 1 0 1 8 1 2 0 
J1 48 2 1 1 9 0 1 0 
J2 48 1 1 1 9 1 1 0 
J3 43 1 1 1 14 1 1 0 
J4 46 1 1 1 10 1 1 0 
J5 46 2 1 1 11 0 1 0 
 
D’après le tableau 8, 11/62 (17,7%) des spécimens papiers ont été « mal classés » à J0 ainsi 
que 10/62 (16,1%), 11/62 (17,7%), 16/62 (25,8%), 12/61 (19,7%) et 12/62 (19,4%) à J1, J2, 
J3, J4 et J5 respectivement. Cela représente une fréquence globale moyenne d’erreur de 
classification par la méthode sur spécimens papiers de 72/371 (soit 19,4%). 
 
D’après les RPCU obtenus par la méthode de référence sur spécimens liquides, 57 animaux 
ont été définis comme étant non protéinuriques, 2 douteux, 3 protéinuriques (dont 2 avec un 
RPCU compris entre 0,5 et 2,0 et 1 avec un RPCU supérieur ou égal à 2,0).  
Finalement, la fréquence moyenne globale d’erreur de classification des spécimens papiers au 
cours du temps est de :  -­‐ 61/341 (soit 17,9%) pour les spécimens de RPCU < 0,2. -­‐ 4/12 (soit 33,3%) pour des spécimens de 0,2 ≤ RPCU ≤ 0,5. -­‐ 7/12 (soit 58,3%) pour des spécimens de 0,5 < RPCU < 2,0. -­‐ 0% pour des spécimens de RPCU ≥ 2,0. 
 
L’erreur de classification semble majorée pour des spécimens dont le RPCU est élevé. 
Cependant, ces chiffres sont à manipuler avec précaution, étant donné le peu de recul et le peu 
de spécimens que nous ayons dans les classes hautes (un unique spécimen de RPCU ≥ 2,0, 
seulement 2 de 0,5 < RPCU < 2,0 dont un proche du seuil de 0,5,  et 2 de 0,2 ≤ RPCU ≤ 0,5). 
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De plus, ce tableau simplifie les données puisqu’il ne précise pas si l’erreur de classification 
persiste au cours du temps ou bien s’il s’agit d’une « valeur aberrante ». 
 
Tableau 9 : Erreurs de classification des spécimens papiers obtenus par trempage de J0 à J5 
par comparaison avec la valeur de RPCU obtenue par la méthode de référence, dans l’étude 
de simulation des conditions de prélèvement d’un propriétaire à son domicile (partie 3 du 
protocole). 
 
 Spécimens « bien classés » Spécimens « mal classés » 
 RPCU<0,2 0,2≤RPCU≤0,5 0,5<RPCU<2,0 RPCU≥2,0 RPCU<0,2 0,2≤RPCU≤0,5 0,5<RPCU<2,0 RPCU≥2,0 
J0 20 1 2 0 0 0 1 1 
J1 19 0 1 0 1 1 2 1 
J2 19 0 2 0 1 1 1 1 
J3 19 0 1 0 1 1 2 1 
J4 19 0 1 0 1 1 2 1 
J5 19 0 1 0 1 1 2 1 
 
D’après le tableau 9, 2/25 (8%) des spécimens papiers ont été « mal classés » à J0,  ainsi que  
5/25 (20%) et 4/25 (16%) à J1 et J2 respectivement, et enfin 5/25 (20%) des spécimens 
papiers à J3, J4 et J5. Cela représente une fréquence moyenne d’erreur de classification de 
17,3% sur spécimens papiers entre 0 et 5 jours post-séchage. 
 
D’après les RPCU obtenus par la méthode de référence, 20 spécimens ont été définis comme 
étant non protéinuriques, 1 douteux et 4 protéinuriques (dont 3 avec un RPCU compris entre 
0,5 et 2,0 et 1 avec un RPCU supérieur ou égal à 2,0).  
Finalement, la fréquence moyenne globale d’erreur de classification des spécimens papiers au 
cours du temps est de :  -­‐ 5/120 (4,2%) pour les spécimens de RPCU < 0,2. -­‐ 5/6 (83,3%) pour des spécimens de 0,2 ≤ RPCU ≤ 0,5. -­‐ 10/18 (55,6%) pour des spécimens de 0,5 < RPCU < 2,0. -­‐ 6/6 (100%) pour des spécimens de RPCU ≥ 2,0. 
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Comme précédemment, il faut considérer ces chiffres avec précautions étant donné le peu de 
spécimens à disposition, sauf peut-être pour les spécimens non protéinuriques. De plus, 
l’erreur de classification de 100% constatée pour l’unique spécimen de RPCU ≥ 2,0 n’a pas 
de conséquence clinique grave puisque le spécimen en question présente des valeurs de 
RPCU sur spécimen papier toujours très largement supérieures à 1,0 (protéinurie 
indiscutable). 
 
Finalement, les résultats concernant la fréquence d’erreur de classification des spécimens à 
partir des RPCU obtenus sur spécimens papiers comparés aux RPCU obtenus par la méthode 
standard sont satisfaisants, avec toutefois la réserve du peu de recul et du peu de spécimens 
que nous avons. Il faut souligner qu’une part potentielle d’erreur de classification des 
spécimens peut être liée à l’imprécision de l’analyseur. Les CV calculés à partir des contrôles 
de qualité quotidiens pour la créatininurie, la protéinurie et le RPCU étaient de 10,2%, 11,2% 
et 7,8% respectivement. 
 
Pour affiner l’approche, il pourrait être intéressant d’estimer la fréquence d’erreur de 
classification avec la méthode sur spécimens papiers pour des urines dont la valeur du RPCU 
obtenue par la méthode de référence est proche des seuils décisionnels de 0,2 et 0,5. Il 
faudrait néanmoins tenir compte de la variabilité analytique du RPCU pour déterminer les 
valeurs seuils à partir desquelles un spécimen serait considéré comme « mal classé ». 
Finalement, l’interprétation de ces chiffres serait délicate et son intérêt limité. D’autant plus 
que l’interprétation même du RPCU autour des seuils de décision est sujette à controverse et 
qu’il est conseillé de réaliser un suivi de l’animal dans ce cas pour confirmer ou infirmer la 
suspicion de protéinurie.  
2.5. Répétabilité et reproductibilité 
Le contrôle de répétabilité effectué sur les spécimens canins a montré qu’il n’y a eu aucun 
effet significatif du papier utilisé ou du numéro de l’essai à chaque échéance (ANOVA, p > 
0,05), excepté pour le numéro de l’essai à J4 (p = 0,019 avec des résultats légèrement 
inférieurs (0,08 en moyenne) dans la 3ème que dans la 2ème série) (Tableau 12).  
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Les CV médians étaient voisins de 10% mais ont varié très notablement en fonction des 
spécimens, de 0,0% à 85% (Tableau 12). 
 
Tableau 10 : Imprécision de la mesure RPCU de J0 à J5 via  le calcul du coefficient de 
variation (CV) moyen, médian, minimum (mini) et maximum (maxi). 
 
 
 J0 J1 J2 J3 J4 J5 
CV moyen 14.1 13.8 10.6 14.6 16.2 10.4 
CV mini 2.2 2.6 2.9 0.0 0.0 0.0 
CV maxi 64.2 85.1 44.3 61.4 61.1 38.3 
CV médian 10.5 10.1 7.0 7.3 7.4 8.1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 31 : Scatter plot représentant la distribution des n=9 valeurs de RPCU obtenues pour 
chacun des 30 spécimens à T0. 
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Figure 32 : Scatter plot représentant la distribution des valeurs de RPCU (n=9) obtenues pour 
chacun des 30 spécimens à T0 avec une restriction d’échelle (permettant de mieux se 
représenter la variabilité intra-individuelle). 
 
L’examen détaillé des 9 résultats obtenus chez chaque sujet chaque jour montre que la 
variabilité est telle que les séries de résultats de certains animaux se situent de part et d’autres 
des seuils décisionnels de 0,2 et 0,5, voire du seuil de classification clinique de 2,0 (exemple à 
J0, Figures 31 et 32). 
 
Le contrôle de reproductibilité effectué de J0 à J5 sur les 3 spécimens papier traités 3 fois 
(n=9) a montré un effet significatif du jour sur les valeurs observées (ANOVA, P = 
0,000)  mais peu de différences entre les paires d’observations, n’entraînant les 
franchissements des seuils de décision de 0,2, 0,5 et 2,0 que dans peu de cas (Figure 33). Le 
CV médian calculé sur les moyennes quotidiennes (n=9) de chaque spécimen était de 12,1%, 
avec un intervalle minimum-maximum de 4,7 à 31,3%. 
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Figure 33 : Évolution du RPCU moyen (n=9) des 30 spécimens traités de J0 à J5. Les lignes 
rouges pointillées représentent les seuils décisionnels de 0,2, 0,5 et 2,0. 
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3. Discussion 
3.1.Validité du protocole expérimental 
Le but de cette expérimentation était de tester si un contrôle de la protéinurie pouvait être 
effectué à distance d’un laboratoire unique sur des spécimens collectés par les propriétaires en 
personne. 
Cela a justifié les étapes successives du protocole qui a montré :  
1/ Que la mesure du RPCU était possible sur des spécimens d’urine collectés sur des papiers 
absorbants conservés plusieurs jours. 
2/ Que cette mesure du RPCU donnait de moins bons résultats si les spécimens étaient 
obtenus par trempage d’un papier et non par dépôt d’un volume contrôlé d’urine. 
 
Le dernier point nécessite d’être approfondi dans deux directions. Il peut être envisagé de 
donner au propriétaire dont le chien est suivi une série de papiers et un compte-gouttes, en lui 
demandant de déposer 4 gouttes, soit environ 200 µL d’urine sur les papiers. Cela impose 
cependant que le propriétaire recueille l’urine lors de la miction dans un récipient. Une autre 
piste est celle de collecter l’urine directement à partir d’un spécimen émis sur le sol avec les 
éventuels effets de la contamination et encore d’un volume incertain, surtout sur un sol 
absorbant. 
Un autre aspect n’a pas été complètement testé : la stabilité des spécimens lors d’envoi postal. 
Il paraît peu probable que l’expédition de papiers séchés dans une enveloppe modifie la 
composition des spécimens, mais les délais pourraient éventuellement excéder ceux pour 
lesquels nous avons testé la stabilité du RPCU. 
Enfin, l’analyse de spécimens collectés sur papier ne permet pas de s’assurer des 
caractéristiques des urines collectées, notamment de possibles altérations cytologiques, une 
leucocyturie par exemple. Une analyse simultanée avec une bandelette urinaire détectant la 
présence de leucocytes aurait peu de valeur vu le manque de sensibilité et de spécificité de 
cette analyse dans les urines canines. 
3.2. Imprécision de la méthode d’analyse sur papier absorbant  
Les résultats ont montré que dans la majorité des cas, toutes échéances de stockage comprises, 
les spécimens étaient classés de manière identique par la méthode sur papier et la méthode de 
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référence en fonction des seuils de 0,2, 0,5 et 2.0. La réelle question pratique se posant est 
celle de la classification des spécimens au voisinage de ces mêmes seuils. 
Une partie de l’incertitude tient à la mesure habituelle du RPCU. Dans le cadre de cette 
expérimentation,  les CV de l’imprécision calculés à partir des contrôles de qualité quotidiens 
pour la créatininurie, la protéinurie et le RPCU étaient de 10,2%, 11,2% et 7,8% 
respectivement. Dans une étude précédente, la fréquence des erreurs liées à l’imprécision avec 
la technique habituelle de mesure du RPCU autour des seuils décisionnels de 0,2 et 0,5 a été 
évaluée à 20% et 43% respectivement [71]. Cela est d’ailleurs cohérent avec les stratégies qui 
ont été proposées :  
 -­‐ Pour le dépistage des protéinuries, où la recommandation est de l’observer dans au 
moins 3 spécimens collectés sur 2 semaines minimum [31].  
Plusieurs recommandations et stratégies différentes ont également été évoquées afin 
de s’affranchir de la variabilité analytique du RPCU. En médecine humaine, on 
considère qu’il faut 5 spécimens pour disposer d’une estimation fiable du RPCU, sans 
préciser toutefois si ce nombre diffère selon la valeur de la densité urinaire (la 
variabilité analytique du RPCU étant majorée pour des spécimens fortement dilués) 
[71]. Pour des spécimens canins dont le RPCU basal est inférieur à 4, l’estimation 
donnée sur une analyse unique d’un spécimen à un instant t est très fiable [55]. Un 
suivi est néanmoins fortement conseillé pour un RPCU proche des seuils décisionnels 
(0,2 et 0,5). 
 -­‐ La surveillance du RPCU chez le chien : certains ont suggéré d’utiliser des pools 
d’urines de 3 jours pour limiter la variabilité intra-individuelle [55,59]. D’autres 
auteurs ont montré qu’il fallait 4 à 5 mesures pour obtenir une valeur fiable de 
spécimens dont le RPCU est supérieur à 8 [55,58]. Pour des valeurs de RPCU 
comprises entre 4 et 8, répéter la mesure sur 2 à 3 spécimens distincts (spécimens 
analysés séparément ou poolés et prélevés sur une période de 3 jours minimum) 
permettrait d’améliorer largement la précision de l’estimation [55]. Néanmoins, 
l’intérêt de suivre la valeur du RPCU chez un animal présentant de telles valeurs reste 
limité (éventuellement évaluer l’efficacité d’un traitement). 
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Par conséquent, il semble que l’imprécision de la méthode sur papier absorbant pourrait 
également être palliée par la réalisation de plusieurs prélèvements le même jour ou plusieurs 
jours consécutifs, que les papiers collectés pourraient être poolés etc... Mais cela nécessiterait 
des études complémentaires. 
3.3. Méthodes alternatives à la mesure standard du RPCU 
Le suivi du RPCU peut actuellement être effectué soit dans un laboratoire d’analyses de 
biologie médicale (LABM) vétérinaires ou humaines, soit dans le laboratoire d’une clinique 
vétérinaire. Dans ce dernier cas, quelques cliniques disposent d’automates permettant une 
détermination habituelle de ce rapport à l’aide de réactifs liquides ; un nombre plus important 
de cliniques possède un automate utilisant des réactifs à usage unique sous forme de supports 
multi-couches pour le dosage de la créatinine et des protéines urinaires ; enfin, quelques 
cliniques peuvent avoir de petits réflectomètres portables, lecteurs de bandelettes réactives, 
permettant une évaluation semi-quantitative du RPCU. À notre connaissance, seuls ces 
derniers ont été validés avec des urines canines [128–130].  
 
Defontis et al. ont étudié chez le chien la bandelette Aution 10PA® (Aution Sticks 10PA, 
ARKRAY, Kyoto, Japon) [128], qui a déjà montré des résultats satisfaisants et spécifiques 
pour la détection d’une protéinurie chez l’homme [131,132]. Welles et al. ont aussi étudié 
chez le chien l’intérêt d’autres bandelettes urinaires (bandelettes MultistixPRO®, Bayer 
Corporation, Elkhart, IN, USA) [129]. 
La lecture de ces bandelettes peut être visuelle ou effectuée à l’aide d’automates spécifiques 
(Aution Eleven Reflectometer AE-4020 [128] et Clinitek50® Analyzer [129]). Des études en 
médecine humaine ont préalablement établi la supériorité de la lecture automatisée à la lecture 
visuelle [133], confirmée chez le chien [128]. L’intérêt d’utiliser un analyseur est de 
standardiser les résultats (d’un observateur à l’autre notamment) et d’éviter aussi les erreurs 
de transcription. Cependant, cette supériorité n’est pas absolue. En effet, le calcul du RPCU à 
partir d’une lecture visuelle des plages créatinine et protéines des bandelettes MultistixPRO® 
présentait une sensibilité de 61,3% et une spécificité de 97,1% à détecter des spécimens 
protéinuriques (RPCU > 0,5) contre une sensibilité et spécificité de la lecture automatisée de 
90,3% et 66,7% respectivement dans la même étude [129].  
D’après l’étude de Defontis et al., il existe une bonne corrélation entre les résultats de la 
bandelette Aution 10PA® pour la protéinurie et la créatininurie avec les méthodes standards 
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d’analyse quantitative (coefficients de corrélation de Spearman rs = 0,88 et rs = 0,86 
respectivement) et une corrélation moyenne pour le RPCU (rs = 0,75). Celle-ci a aussi 
présenté une très bonne spécificité pour le RPCU chez le chien à une valeur seuil de 0,4 
(spécificité de 91,2% et IC 95% = [81,8-96,7] ; sensibilité de 84,8% et IC 95% = [68,1-94,9]) 
[128]. Cela en fait a priori un outil très intéressant et hautement spécifique pour exclure une 
protéinurie à partir du RPCU.  
 
Dans tous les cas, les mesures du RPCU dans les cliniques vétérinaires ou des LBM humains 
permettent une bonne comparaison entre analyses consécutives chez le même sujet si les 
conditions d’étalonnage et de contrôle de qualité sont respectées, ce qui est garanti dans les 
LABM humains. Cependant, la majorité des cliniques vétérinaires ne disposent pas 
d’analyseurs permettant la mesure du RPCU et le recours à un LABM humain n’est pas 
toujours facile. 
 
L’avantage majeur d’une collecte des urines par les propriétaires eux-mêmes et de l’envoi de 
papiers à un laboratoire est celui de la praticité : possibilité de multiplier les spécimens, de les 
pooler, de les expédier par la poste. Cela constitue la base de possibilités de surveillance 
appréciables surtout dans les populations canines à risques chez les éleveurs [134], en gardant 
le contact avec le vétérinaire mais sans le surcharger avec des examens répétitifs. 
 
Au plan financier, le coût d’un tel examen est celui d’une analyse habituelle, même si le délai 
de préparation du spécimen est plus long : « hachage » du papier, mise en solution et 
centrifugation sont des étapes préalables prenant quelques minutes. S’y ajoutent le coût 
négligeable du papier absorbant et celui limité de l’envoi postal.  
 
Cette méthode n’offre pas un intérêt majeur pour le dépistage de la protéinurie qui peut être 
faite en routine avec les bandelettes habituelles, y compris directement dans les élevages par 
les propriétaires d’animaux à risques de développer des néphropathies congénitales. Mais la 
mesure du RPCU sur spécimens urinaires collectés sur papier absorbant et l’analyse dans un 
même LABM vétérinaire (ou humain) offre une perspective intéressante en permettant aux 
propriétaires, sur les conseils de leur vétérinaire, de multiplier les collectes et de préparer eux-
mêmes les spécimens, tout en limitant le coût global de la surveillance du RPCU chez les 
sujets justifiant ces contrôles. 
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CONCLUSION 
 
 
La première évaluation de cette méthode de mesure du RPCU sur spécimens papiers a permis 
d’en démontrer la faisabilité et d’en valider les principes et grandes lignes techniques. Cette 
méthode faciliterait et simplifierait le suivi du RPCU d’animaux protéinuriques ou à risques 
de développer une néphropathie, tout en limitant le coût global de ce suivi. Les résultats 
obtenus dans des conditions standardisées sont sensiblement meilleurs que par trempage.  
 
On pourrait aussi envisager une comparaison de la méthode introduite ici avec les méthodes 
semi-quantitatives de mesure du RPCU via des bandelettes urinaires développées initialement 
en médecine humaine, bien que leurs intérêts soient sensiblement différents. En effet, la 
méthode développée ici présente l’intérêt de s’affranchir de la consultation systématique chez 
le vétérinaire et de permettre un suivi quantitatif et simplifié de la protéinurie, alors que les 
bandelettes urinaires permettent un diagnostic et une caractérisation de la protéinurie au 
chevet du malade dans le cadre d’un dépistage. De plus, la lecture de ces bandelettes ne peut a 
priori se faire qu’en structure vétérinaire (la lecture automatisée étant fortement conseillée). 
 
Cette méthode de mesure du RPCU sur spécimens urinaires collectés sur papier absorbant 
présente donc des perspectives intéressantes, surtout dans le cadre d’un suivi vétérinaire 
d’animaux suspects ou atteints de maladies rénales, mais des études complémentaires sont 
encore nécessaires afin de la rendre aisée et reproductible pour un propriétaire. 
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Annexe 1 : Imprécision du dosage des protéines urinaires par le rouge de 
pyrogallol (synthèse bibliographique) 
 
Études 
Nature des 
CV 
Caractéristiques des spécimens/solutions de 
contrôle utilisés 
Valeur des CV 
Watanabe et al, 
1986 
intra-essai 
40 spécimens 
Concentration moyenne en protéines de 0,8g/L 
<3,3% 
inter-essais Idem 2,9% 
Orsonneau et al, 
1989 
intra-essai 
0,086g/L 9,26% 
1,173g/L 1,71% 
1,924g/L 1,48% 
inter-essais 
Urine de contrôle à 0,136g/L de protéines 12,5% 
Urine de contrôle à 0,348g/L de protéines 7,8% 
Fiorina et al, 
2001 
intra-essai 
28 spécimens 
Urine de contrôle (niveau 1) 
3,7% 
intra-essai 
28 spécimens 
Urine de contrôle (niveau 2). 
1,4% 
intra-essai 
4 spécimens 
Concentration en protéines comprise entre 
0,128g/L et 0,74g/L 
Entre 1,2 % et 6,2 
% 
inter-essais 
2 spécimens de concentrations en protéines 
égales à 0,24 et 0,74 g/L 
28 essais indépendants 
Entre 1,3 % à 3,7 
% 
Behr et al, 2003 
intra-essai Albumine à 0,1g/L 7,2% 
 Albumine à 1g/L 2,1% 
 Globulines à 0,1g/L 6,2 
 Globulines à 0,1g/L 1,5% 
intra-essai LCR à 0,33g/L de protéines 1,6% 
inter-essais idem 4,4% 
Rossi et al, 2012 intra-essai 25 spécimens d’urines 
8,3%, IC 95% = 
[1,9-29,7] 
 
Le CV intra-essai a été estimé à 7,2% et 2.1% pour des solutions d’albumine à 0,1 et 1,0 g/L 
respectivement, et à 6,2 et 1,5 % pour des solutions de globulines à la même concentration 
[4]. Bien que ces résultats concernent un LCR (à 0,33 g/L de protéines) et non des urines, il 
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est intéressant de préciser que dans ce cas, le CV intra-essai a été estimé à 1,6 % et le CV 
inter-essais à 4,4 %. Une autre étude plus ancienne (1986) qui comparait la méthode au rouge 
de pyrogallol à celle du Biuret pour mesure la protéinurie a quand à elle obtenu un CV intra-
essai inférieur à 3,3% et un CV inter-essais de 2,9% (à partir de 40 spécimens présentant une 
concentration moyenne en protéines des spécimens de 0,8 g/L) [2]. 
 
Dans une autre étude, le CV intra-essai a été calculé à 3 niveaux : pour une concentration 
moyenne en protéines de 0,086g/L, le CV était égal à 9,26%, à 1,173g/L le CV était de 1,71% 
et pour une concentration moyenne en protéines de 1,924g/L, le CV était de 1,48% [3]. 
La précision inter-essais (à partir de 2 urines de contrôle) a quant à elle était calculée égale à 
12,5 % pour une urine présentant une concentration moyenne en protéines de 0,136g/L et 
égale à 7,8% pour une urine avec une concentration moyenne en protéines de 0,348g/L [3]. 
 
Un contrôle de qualité quotidien avec deux urines de contrôle de deux niveaux différents a 
permis d’observer des CV de 3,7% (niveau 1) et de 1,4% (niveau 2) sur 28 spécimens [10]. 
Par ailleurs, dans cette même étude, la répétabilité (CV intra-séries) a été évaluée à partir de 4 
échantillons dont la concentration protéique était comprise entre 0,128 et 0,74g/L. De la 
même façon, la reproductibilité (CV inter-séries) a été évaluée à partir des résultats obtenus 
avec deux spécimens de concentrations égales à 0,24 et 0,74 g/L au cours de 28 essais 
indépendants. Finalement, les CV observés lors des essais de répétabilité varient entre 1,2 % 
et 6,2 %, et ceux des essais de reproductibilité de 1,3 % à 3,7 % [10]. Cette étude rapporte 
aussi des dispersions inter-laboratoires lors du Contrôle National de Qualité des laboratoires 
d’humaine en 1997 importants (CV inter-laboratoires tronqués à 13.5% pour les valeurs 
basses, 12.2% pour les valeurs hautes) [10]. Par ailleurs, le CV intra-essai pour la 
concentration en protéines urinaires calculé dans une étude portant sur la variabilité 
analytique du RPCU est de 8,3%, IC 95% = [1,9-29,7] [20]. 
Formule de consentement éclairé n° 
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( : +33 561 193 831;  mail c.trumel@envt.fr 
Annexe n° 2 : 
Formulaire de 
consentement 
éclairé 
Détermination du RPCU chez le chien à partir de spécimens collectés sur papier absorbant 
 
Étude effectuée au LCBM de l’hôpital de l’ENVT entre février et Juillet 2012. 
Le but de cette étude est de comparer les résultats de mesure du rapport de protéines urinaires 
sur la créatinine urinaire (RPCU) dans des spécimens d’urines fraîches ou stockées sur papier 
absorbant séché à l’air libre. Ces derniers sont analysés après des durées variables après 
lavage et récupération de la solution de lavage. L’intérêt de cette méthode alternative de 
mesure du RPCU se justifie par le fait : 
- Qu’envoyer ainsi par la poste des urines recueillies sur papier absorbant par le propriétaire à 
son domicile, simplifierait le dépistage et le suivi de chiens prédisposés à développer des 
affections rénales telles que des glomérulopathies, 
- Que cela permettrait de limiter les biais analytiques liés aux méthodes et machines en 
centralisant l’envoi de tous les prélèvements vers un même laboratoire de référence. 
Aucun acte invasif n’est réalisé sur les animaux inclus, les urines sur lesquelles sont 
réalisées les analyses sont récupérées par miction spontanée lors d’une sortie en 
compagnie du chien. 
Je, soussigné(e) ………………………, 
Propriétaire du (des) chien(s) : 
…………………..………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………… 
Atteste avoir lu les paragraphes précédents et avoir accepté que les urines de mon (mes) 
chien(s) puissent être utilisées dans le cadre de cette étude. 
Atteste avoir été clairement informé du caractère facultatif de cette étude et avoir 
conscience de ma totale liberté de refuser que mon chien y participe. 
À ……………………………………………       le  
Signature : 
104 
Annexe 3 : Réactif rouge de pyrogallol (dosage des protéines urinaires) 
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Annexe 4 : Réactif Jaffé (dosage de la créatinine urinaire) 
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Annexe 5 : Liquichek Urine Chemistry Control niveaux 1 et 2 
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